



UNIVERSITÀ DI PISA 
Dipartimento Di Scienze Veterinarie 
Corso di Laurea Magistrale in Medicina Veterinaria 
 
 
Tesi di Laurea 
 
ANALISI COMPARATIVA DI TRE APPROCCI DI 
VALUTAZIONE DELL’EMOGAS VENOSO IN CANI 





          Relatori                                                                   Candidato 
Prof.ssa Gloria Breghi                                                   Arianna Facincani 

















Alle mie nonne, 


















 Abstract pag. 6 
   
 Introduzione pag. 7 
   
 Capitolo 1: Tre approcci di valutazione dell’emogas pag. 8 
1.1 L’omeostasi acido-base 
1.1.1 Il pH 
1.1.2 Acidi volatili ed acidi non volatili 














L’approccio tradizionale per l’interpretazione dell’equilibrio 
acido-base: il modello di Boston 
1.2.1 La compensazione 
1.2.2 I disturbi acido-base secondo l’equazione di 
Henderson-Hasselbalch 
1.2.2.1 Acidosi metabolica 
1.2.2.2 Alcalosi metabolica 
1.2.2.3 Acidosi respiratoria 
1.2.2.4 Alcalosi respiratoria 











1.3 L’approccio per l’eccesso di basi: il modello Copenhagen pag. 25 














1.4.1 ATOT: Acidi deboli totali 
1.4.2 SID: Strong Ion Difference 
1.4.3 PCO2 
1.4.4 L’equazione finale 
1.4.5 SIDe e SIG (Strong Ion Gap) 
1.4.6 Classificazione dei disturbi acido-base 
1.4.6.1 Acidosi respiratoria 
1.4.6.2 Alcalosi respiratoria 
1.4.6.3 SID acidosi 
1.4.6.4 SID alcalosi 
1.4.6.5 ATOT acidosi 
1.4.6.6 ATOT alcalosi 

















Capitolo 2: Fisiopatologia del paziente con 
insufficienza renale 
pag. 37 
2.1 Fisiologia renale 
2.1.1 Anatomia funzionale del rene 
2.1.2 La filtrazione glomerulare 
2.1.2.1 La composizione dell’ultrafiltrato 
2.1.2.2 Il flusso ematico renale 
2.1.2.3 La GFR 
2.1.2.4 L’autoregolazione della GFR e del flusso 
ematico renale 
2.1.2.5 La valutazione della GFR 
2.1.3 Il trasporto tubulare del filtrato glomerulare 
2.1.3.1 Il riassorbimento tubulare 
2.1.3.2 Il riassorbimento e la secrezione dei diversi 
tratti del nefrone 
2.1.3.3 La regolazione del riassorbimento tubulare 
















2.1.4.1 La formazione di urina diluita 
2.1.4.2 La formazione di urina concentrata 
pag. 61 
pag. 62 
2.2 Sintomatologia dei pazienti con AKI e CKD 
2.2.1 Sintomatologia dei pazienti con AKI (Acute 
Kidney Injury) 







2.3 Alterazioni ematologiche all’emogasanalisi in corso di AKI  pag. 71 
   
 Capitolo 3: Studio Clinico pag. 72 
3.1 Introduzione pag. 72 
3.2 Scopo del lavoro pag. 72 
3.3 Materiali e metodi pag. 73 
3.4 Risultati pag. 78 
3.5 Discussioni pag. 105 
3.6 Conclusioni pag. 110 
   
 Bibliografia pag.111 
   











Parole chiave: equilibrio acido-base, base excess, approccio di Stewart, insufficienza renale acuta, emodialisi 
 
Obbiettivo: comparazione di tre differenti metodiche, l’approccio tradizionale, l’approccio del Base Excess e il 
modello di Stewart, per l’analisi dello stato acido-base in cani con insufficienza renale acuta e sottoposti ad emodialisi. 
Materiali e metodi: lo studio è stato effettuato su 17 cani di varie razze ed età affetti da insufficienza renale acuta, di 
diversa origine, e sottoposti al trattamento emodialitico. I soggetti all’arrivo sono stati sottoposti ad un prelievo 
venoso tramite siringa eparinizzata per l’esecuzione dell’emogasanalisi e ad un altro prelievo venoso per la 
determinazione dei parametri ematobiochimici, in particolare urea, creatinina, fosfati ed albumina. Successivamente i 
soggetti sono stati ricoverati e sottoposti ad emodialisi. Entrambi i prelievi sono stati ripetuti dopo ogni dialisi. Per 
l’analisi dello stato acido-base secondo l’approccio tradizionale sono stati analizzati il pH, la pressione parziale di 
anidride carbonica, la concentrazione di bicarbonato, [HCO3-], calcolato l’Anion Gap e corretto in caso di 
ipoalbuminemia. Il Base Excess veniva fornito direttamente dall’emogasanalizzatore. Per la valutazione dell’equilibrio 
acido-base secondo l’approccio di Stewart sono state analizzate le tre variabili indipendenti, pCO2, strong ion 
difference apparente (SIDa), strong ion difference effettivo (SIDe), acidi deboli totali (ATOT), e lo strong ion gap 
(SIG). 
Risultati: i tre metodi di valutazione dello stato acido-base sono risultati concordi là dove era presente un disturbo 
acido-base semplice. Nella maggior parte dei casi i soggetti presentavano disturbi misti, spesso anche caratterizzati da 
un pH normale. In questi casi, il metodo tradizionale non si è dimostrato efficiente nell’identificazione dei singoli 
disturbi, talvolta non riconoscendo neanche la presenza di acidosi metabolica. Il BE è risultato fortemente correlato 
con la concentrazione di HCO3-, ma è riuscito ad identificare la presenza di disturbi metabolici anche dove il metodo 
classico aveva fallito. Il modello di Stewart ha individuato la presenza di acidosi metabolica anche nei pazienti con pH, 
HCO3- e BE normali ed è riuscito a fornire una interpretazione più approfondita dei disturbi misti, individuando i 
singoli processi. Il SIG e l’AG hanno mostrato una forte correlazione nell’identificare la presenza di anioni non 
misurati, tranne che in otto situazioni, in cui era presente una forte iperfosfatemia, che probabilmente aumentava il 
valore dell’AG corretto. Infine, gli ATOT sono risultati diminuiti nella maggior parte dei soggetti come conseguenza 
dell’ipoalbuminemia. La presenza di un’iperfosfatemia importante in certi casi è riuscita a mascherare 
l’ipoalbuminemia, senza causare alterazione degli ATOT. 
Conclusioni: L’approccio di Stewart è riuscito a diagnosticare un maggior numero di disordini acido-base, riuscendo 









Key words: acid-base balance, base excess, Stewart approach, acute kidney injury, haemodialysis 
 
Objective: comparison of three different methods, the Henderson-Hasselbalch model (traditonal method), the base 
excess and the Stewart model, of evaluation of acid-base balance in dogs with acute kidney injury. 
Material and methods: the study included 17 dogs of different breeds and ages with acute kidney disease, by 
different causes, that underwent haemodialysis. Heparinized blood samples for acid-base and electrolyte values were 
measured immediately following sample collection by venous blood. After that, another sample has been performed 
by venous blood for biochemical values, in particular urea, creatinine, inorganic phosphates and albumin. Both 
samples have been performed after each haemodialysis. The traditional approach evaluates pH, partial pressure of 
CO2, HCO3- concentration and albumin-corrected anion gap. The Base Excess was calculated by the analyser. The 
Stewart model uses three independent variables, as pCO2, strong ion difference apparent (SIDa), strong ion difference 
effective (SIDe), total weak acids (ATOT), and strong ion gap (SIG). 
Results: the three methods of evaluation of acid-base disorders agreed in case of simple acid-base disorders. In most 
cases the patients were characterized by mixed disturbances, often with normal pH. In these cases the traditional 
analysis was not able to identify which disorders were present, not even metabolic acidosis. Base Excess correlated 
with HCO3- concentration, but it identified metabolic process even where the classic method failed. The Stewart 
model allowed detection of metabolic acid-base alteration with normal pH, HCO3- and BE and provided clearer 
interpretation about complex disturbances. SIG and albumin-corrected anion gap resulted in an equivalent diagnostic 
performance to identify unmeasured anion except about eight cases characterized by hyperphosphatemia. Probably, it 
increased AG-corrected value. Total weak acids were decreased due to hypoalbuminemia. The presence of a great 
concurrent hyperphosphatemia may mask the effect of hypoalbuminemia. 
Conclusions: The Stewart approach diagnosed more acid-base abnormalities and provided greater insight as to the 








I disordini acido-base rappresentano un’evenienza molto comune nei pazienti affetti da 
insufficienza renale acuta, in particolare l’acidosi metabolica. 
Tradizionalmente, la valutazione dei disturbi acido-base è basata sull’equazione di 
Henderson-Hasselbalch, secondo la quale il pH ematico è il risultato della componente 
respiratoria, espressa dalla pressione parziale di anidride carbonica (PCO2) e della 
componente metabolica, espressa dalla concentrazione plasmatica di bicarbonato, 
[HCO3
-]. I Cambiamenti del pH conseguenti ad un iniziale aumento o diminuzione della 
PCO2 sono chiamati rispettivamente acidosi o alcalosi respiratoria, mentre alterazioni 
del pH causate da un iniziale aumento o diminuzione della concentrazione di 
bicarbonati sono chiamati rispettivamente alcalosi o acidosi metabolica. Questo 
approccio può essere completato con l’ausilio del calcolo dell’Anion Gap, che 
rappresenta la misura degli anioni non misurati. Tra questi figura anche l’albumina, la cui 
concentrazione ha influenza sul valore dell’Anion Gap ed è, quindi, necessario effettuare 
la correzione in caso di ipoalbuminemia. 
Un altro metodo di analisi dei disturbi acido-base è il Base Excess (BE), il quale 
rappresenta solamente la componente metabolica, comprendendo tra i buffer plasmatici 
non solo il bicarbonato, ma anche l’emoglobina, le proteine plasmatiche negative e i 
fosfati. 
Nel 1983, Stewart sviluppò un approccio alternativo per l’analisi dei disordini acido-
base, applicando i principi fisico-chimici delle soluzioni acquose al sangue. Egli 
individuò tre variabili, definite indipendenti, le quali, alterandosi primariamente ed 
indipendentemente le une dalle altre, sono in grado di influire sulla concentrazione degli 
ioni idrogeno e quindi sul pH. Queste variabili sono rappresentate dalla PCO2, dalla 
differenza degli ioni forti (Strong Ion Difference, SID), che rappresenta la differenza tra 
la somma di tutti i cationi forti e tutti gli anioni forti, e dalla concentrazione degli acidi 
deboli non volatili (ATOT).  
Questi tre metodi, quindi, risultano concordi per quanto riguarda la componente 
respiratoria, mentre offrono diverse interpretazioni e punti di vista per quanto riguarda 











L’emogasanalisi è un particolare esame del sangue, solitamente arterioso, di elevata 
importanza diagnostica ed in grado di fornire informazioni utili ed essenziali riguardo 
allo stato acido-base e alla funzionalità respiratoria. Questa metodica permette la 
misurazione dei gas ematici, cioè di tutte quelle sostanze o composti che si trovano 
normalmente disciolti nel sangue (Bufalari et al., 2012). 
I parametri dell’emogasanalisi arteriosa di maggior importanza sono cinque: 
 
 Pressione parziale di anidride carbonica (PaCO2); 
 Pressione parziale di ossigeno (PaO2); 
 Concentrazione degli ioni H+ (pH); 
 Concentrazione dei bicarbonati (HCO3
-); 
 Concentrazione dell’eccesso di base (BE). 
 
Di questi, la PaO2 e la PaCO2 sono indici della funzione respiratoria, mentre pH, HCO3
- 
e BE sono indici dello stato acido-base. Nel caso in cui si desiderino informazioni 
solamente riguardo lo stato acido-base, un campione venoso fornisce maggior 
informazioni, in quanto il sangue venoso contiene i prodotti e i metaboliti cellulari e 
riflette più accuratamente lo stato acido-base a livello cellulare. 
Inoltre, il pH, la PaCO2 e la PaO2 vengono misurati direttamente nel sangue, a 
differenza di HCO3
- e BE che vengono calcolati (Bufalari et al., 2012). 
Lo studio del bilancio acido-base è complesso e sono numerosi gli approcci teorici che 
sono stati sviluppati per la valutazione dello stato acido-base. I più importanti sono: 
 l’approccio tradizionale, o fisiologico, che si basa sull’equazione di Handerson-
Hasselbalch, metodo che utilizza la pressione parziale di anidride carbonica e la 





 l’approccio dell’eccesso di basi, che viene utilizzato per la valutazione dei disturbi acido-
base non respiratori; 
 l’approccio quantitativo, chiamato anche modello di Stewart, che utilizza la PCO2, gli 
elettroliti che contribuiscono al SID (Strong Ion Difference) e la concentrazione di acidi 
deboli, che includono albumina e fosfati (Monnig, 2013). 
Questi tre approcci sono sostanzialmente d’accordo per quanto riguarda la componente 
“respiratoria”, ma sono in contrasto riguardo alla misurazione e descrizione della 
componente “metabolica” (Mercieri, 2006). 
 
 
1.1 L’OMEOSTASI ACIDO-BASE 
 
La regolazione della concentrazione degli ioni idrogeno (H+) nell’organismo è essenziale 
per il mantenimento dell’omeostasi acido-base. Per raggiungere e mantenere tale 
equilibrio è necessario che la produzione o l’apporto di ioni idrogeno siano bilanciati 
dalla loro eliminazione netta (Guyton & Hall, 2006). 
La regolazione degli ioni H è fondamentale per lo svolgimento di tutte le attività 
enzimatiche dell’organismo, in quanto gli idrogenioni possiedono un’elevata reattività 
soprattutto nei confronti delle proteine, le quali subiscono alterazioni della distribuzione 
delle cariche, della conformazione molecolare e di conseguenza della loro funzione 
(Guyton & Hall 2006). 
Infatti, alterazioni della [H+] provocano profonde modificazioni a carico delle funzioni 
cellulari e corporee, quali, alterazioni della contrattilità miocardica, aumento del rischio 
di insorgenze di aritmie, indebolimento del tono vascolare, anormalità elettrolitiche, 
riduzione della respirazione cellulare, debolezza dei muscoli scheletrici (Monnig, 2013). 
 
 
1.1.1 IL pH 
 
Lo ione idrogeno è un protone libero rilasciato da un atomo di idrogeno. Una molecola 
contenente atomi di idrogeno e in grado di rilasciare in soluzione ioni H+ viene definita 
acido. Viceversa, una molecola o uno ione in grado di accettare ioni H+ viene definita base 





Un acido si definisce forte quanto in soluzione si dissocia rapidamente e completamente 
rilasciando concentrazioni abbondanti di H+, a differenza degli acidi deboli che hanno 
una minor tendenza a dissociarsi in ioni e rilasciano H+ meno prontamente. 
Ugualmente, una base si definisce forte quando reagisce rapidamente e prontamente con 
uno ione H+ allontanandolo dalla soluzione, mentre la base debole accetta l’idrogenione 
meno rapidamente (Guyton & Hall, 2006). 
La [H+] nel sangue normalmente si mantiene intorno al valore fisiologico di 40 
nEq/litro, oscillando normalmente tra 36 e 44 nEq/litro (Preuss, 1993). 
Data la bassa concentrazione degli ioni idrogeno e la difficoltà a trattare numeri cosi 
piccoli, convenzionalmente la concentrazione degli ioni H+ viene espressa su scala 
logaritmica in unità di pH. Più precisamente, il pH rappresenta il logaritmo negativo 
della concentrazione degli ioni idrogeno: 
 





Da questa formula si evince che il pH è inversamente proporzionale alla concentrazione 
di H+, per cui ad un pH basso corrisponde un’alta concentrazione di idrogenioni così 
come ad un pH elevato corrisponde una bassa concentrazione di idrogenioni (Guyton & 
Hall, 2006). 
Il valore di pH ematico fisiologico che si ottiene da tale equazione corrisponde a 7,40 e 
può oscillare fisiologicamente tra i valori di 7,36 e di 7,44.  
Il range di pH compatibile con la vita varia da 6,8 a 7,8 (Berend, 2014). 
Una variazione di pH inferiore a 7,36 dovuto ad un aumento della [H+] viene chiamata 
acidemia; una variazione di pH al di sopra di 7,44 in seguito ad una riduzione della 
concentrazione degli ioni H+ è chiamata alcalemia (Preuss, 1993). 
I termini acidosi e alcalosi si riferiscono a processi fisiologici o stati patologici che, se non 




1.1.2 Acidi Volatili e Acidi Non Volatili 
 
Gli acidi vengono prodotti continuamente nell’organismo come conseguenza del 





In particolare, all’interno delle cellule vengono prodotti due tipi di acidi, che poi 
diffondono o vengono trasportati all’interno del liquido extracellulare: gli acidi volatili e 
gli acidi non volatili, o acidi fissi (Monnig, 2013). 
Il più importante acido volatile è l’anidride carbonica (CO2), facilmente eliminabile 
attraverso la respirazione, la quale viene trasportata nel sangue attraverso tre distinte 
modalità: il 30% coniugata all’emoglobina all’interno dei globuli rossi; il 10% disciolta 
nel plasma e la restante parte reagisce con l’H2O formando acido carbonico (H2CO
3) 
tramite una reazione catalizzata dall’anidrasi carbonica. Quest’ultimo a sua volta è un 
acido debole, che si dissocia in ioni bicarbonato (HCO3-) e ioni H+ (Bufalari et al., 2012): 
 
CO2 + H2O  H2CO3  HCO3
- + H+ 
 
L’anidrasi carbonica è un enzima presente all’interno dei globuli rossi, ma che ritroviamo 
anche in altri tessuti, come mucosa gastrica e intestinale, cervello, pancreas e in 
particolare a livello delle cellule epiteliali del tubulo prossimale renale, dove svolge un 
ruolo fondamentale per la ricaptazione e la produzione di ioni bicarbonato (Guyton & 
Hall, 2006). 
Gli acidi non volatili sono rappresentati dall’acido solforico e acido fosforico, derivati 
rispettivamente dal metabolismo proteico e lipidico, e dall’acido lattico, derivato dal 
metabolismo anaerobio. Questi non possono essere eliminati attraverso la respirazione, 
ma vengono escreti a livello renale. Di questa categoria fanno parte anche gli acidi 




1.1.3 Sistemi di Regolazione della [H+] 
 
L’organismo possiede tre principali sistemi di regolazione della concentrazione degli ioni 
H+: i sistemi tampone presenti nei fluidi corporei, il sistema respiratorio e i reni 
(Cunningham, 2006). 
I sistemi tampone dei liquidi corporei rappresentano la prima linea di difesa 
dell’organismo e sono in grado di rispondere tempestivamente (nell’ordine di secondi) in 
seguito a variazioni acute e improvvise del pH. Questi non possono eliminare o 





così da prevenire cambiamenti drastici di pH in attesa dell’attivazione del sistema 
respiratorio e, successivamente, della modificazione della funzione renale (Guyton & 
Hall, 2006). 
Un tampone è formato da una miscela di un acido debole e della sua base coniugata o di 
una base debole e del suo acido coniugato. 
I sistemi tampone sono presenti sia a livello extracellulare che a livello intracellulare. Tra 
i tamponi extracellulari troviamo il sistema del bicarbonato, il sistema del fosfato e le 
proteine elettronegative (albumina) (Cunningham, 2006). 
Il principale sistema tampone extracellulare è il sistema del bicarbonato, che consiste 
nella soluzione in acqua di acido carbonico (H2CO3), che è un acido debole, e un sale 
bicarbonato (di sodio, di magnesio, di calcio, di potassio). Sappiamo che l’H2CO3 deriva 
dalla reazione di CO2 con H2O, catalizzata dall’anidrasi carbonica, e che, essendo un 
acido debole, ionizza debolmente formando piccole quantità di H+ e HCO3
-. Di 
conseguenza, la concentrazione di ioni H+ e HCO3
- risulta proporzionale alla 
concentrazione di H2CO3 (Guyton & Hall, 2006). 
In generale, la relazione tra [H+], base e acido indissociato è determinata dalla costante di 
dissociazione (Ka) e viene descritta dalla legge di azione di massa (Cunningham, 2006). 








Cosi come la concentrazione degli ioni idrogeno viene espressa convenzionalmente 
come pH, anche la Ka può essere espressa come logaritmo negativo, e corrisponde al 
valore di 6,1 (Guyton & Hall, 2006). 
Il sistema tampone è maggiormente efficiente quanto più la sua pKa è vicina al pH del 
liquido. Da questo si potrebbe dedurre che il sistema tampone del bicarbonato non sia 
particolarmente importante, ma non è così. Primo, perché il bicarbonato è presente in 
grande quantità nel sangue (24 mEq/L), secondo, perché i reni possono regolare la 
concentrazione di HCO3
- mentre i polmoni la concentrazione di CO2 e di conseguenza 
quella dell’acido carbonico (Cunningham, 2006). 
Il sistema tampone del fosfato (HPO4
2-/H2PO4
-) possiede una pKa di 6,8, valore non 
così distante dal pH fisiologico (7,4), condizione che consente al sistema di operare 





dei fosfati, normalmente bassa, non rende questo sistema importante dal punto di vista 
quantitativo, che quindi è dotato di una potenza totale notevolmente inferiore rispetto al 
sistema del bicarbonato (Guyton & Hall, 2006). 
Sebbene la sua importanza a livello ematico sia relativa, il sistema tampone del fosfato 
svolge un ruolo particolarmente importante a livello del liquido tubulare renale, dove di 
norma si concentra in quantità elevate e dove il pH è notevolmente più basso e quindi 
più vicino alla pKa del sistema (Guyton & Hall, 2006). 
I tamponi intracellulari sono i fosfati organici (ATP, 2,3-difosfoglicerato) e le proteine 
intracellulari, tra le quali spicca l’emoglobina, che presenta notevole importanza a livello 
ematico, sia perché presente in elevate concentrazioni, sia perché dotata di una pKa 
molto vicina a quella del pH del sangue. In realtà la sua pKa cambia in base al grado di 
ossigenazione: l’emoglobina ossigenata ha una pKa (7,93) molto più vicino al pH 
ematico, rispetto all’ossiemoglobina (6,68), per cui risulta avere un eccellente potere 
tampone (Cunningham, 2006). 
Il sistema respiratorio rappresenta la seconda linea di difesa dell’organismo nei 
confronti dei cambiamenti della concentrazione degli H+ ed è in grado di intervenire 
entro pochi minuti dalla modificazione del pH attraverso cambiamenti della ventilazione 
alveolare. I chemorecettori periferici, a livello dei glomi aortici e carotidei, rilevano le 
alterazioni di pH, PaCO2 (pressione parziale arteriosa di anidride carbonica) e PaO2 
(pressione parziale arteriosa di ossigeno) unitamente ai chemorecettori centrali, a livello 
della superficie ventro-laterale del bulbo, che rilevano le alterazioni di pH all’interno del 
liquido cefalorachidiano. Insieme, inviano segnali afferenti al centro respiratorio situato 
nel tronco encefalico. Da qui partono segnali efferenti diretti verso i muscoli respiratori 
per la modificazione della frequenza e la profondità del respiro. Anche in questo caso 
però, il ripristino o il mantenimento del pH è solamente temporaneo, ed è necessaria 
una correzione più a lungo termine (Monnig, 2013). 
I reni, infine, rappresentano la terza linea di difesa, che impiega circa 12 ore per iniziare 
ad agire e 2-3 giorni per esplicare una piena azione. Questi hanno la capacità di eliminare 
gli acidi o le basi in eccesso, aumentare o diminuire il riassorbimento di HCO3
- a livello 









1.2 APPROCCIO TRADIZIONALE PER L’INTERPRETAZIONE 
DELL’EQUILIBRIO ACIDO-BASE: IL MODELLO DI BOSTON 
 
Lo scienziato danese J. N. Brønsted e l'inglese T. M. Lowry nel 1923, 
indipendentemente l'uno dall'altro, proposero una teoria sul comportamento degli acidi 
e delle basi, che teneva conto del trasferimento dei protoni H+. Essi definirono acido 
una sostanza capace di cedere ioni H+, base una sostanza capace di acquistare ioni H+. 
Secondo tale teoria, l'acido può donare il protone solo in presenza di una base che 
lo accetti. Pertanto non esistono acidi e basi come tali, ma solo coppie di acidi e basi 
che in soluzione acquosa danno luogo a una reazione: la reazione acido-base (Story, 
2004). 
 
HA + B  A- + B+ 
 
A partire dal 1950, William Schwarz e Arnold Relman, basandosi sulla teoria di 
Brønsted-Lowry, focalizzarono l’attenzione sulla PCO2 e la [HCO3
-] come elementi 
principali che influivano sulla determinazione del pH e integrando questi parametri 
all’interno dell’equazione generale di Henderson-Hasselbalch (Story, 2004): 
 





si ottiene (Cunningham, 2006): 
 






Il pH risulta, quindi, dipendente dalla concentrazione di H2CO3, HCO3
- e dalla loro 
costante di dissociazione (pKa). 
Come già visto, la pKa del sistema tampone HCO3
-/H2CO3 è uguale a 6,1 e la 
concentrazione di acido carbonico, essendo in equilibrio con la pressione parziale della 
CO2, ed essendo più difficile da misurare nel sangue rispetto a quest’ultima, viene 














dove 0,03 è una costante empirica che rappresenta il coefficiente di solubilità della CO2 
nel plasma (Guyton & Hall, 2006). 
Da questa equazione risulta evidente che il pH è direttamente proporzionale alla 
concentrazione di bicarbonato e inversamente correlato alla pressione parziale di 
anidride carbonica, di conseguenza, un aumento della [HCO3
-] determinerà un aumento 
di pH; viceversa, un aumento della PCO2 determinerà una diminuzione di pH (Guyton 
& Hall, 2006). 
Convenzionalmente, la [HCO3
-] fisiologica nel sangue è di 24 mEq/L e la PCO2 è di 40 
mm Hg, per cui, sostituendo tali valori ai rispettivi termini dell’equazione di Henderson-
Hasselbalch, si ottiene il valore di pH fisiologico, che corrisponde a 7,4 (Cunningham, 
2006). 
La PCO2 rappresenta la componente respiratoria perché regolata dalla ventilazione 
alveolare, mentre la concentrazione degli ioni bicarbonato rappresenta la componente 
metabolica, in quanto regolata e influenzata, sia dal sistema tampone, sia dalla capacità 
renale nell’escrezione degli acidi. 
 
 
1.2.1 La Compensazione 
 
Come si deduce dall’equazione di Henderson-Hasselbalch, il pH non dipende dallo 
specifico valore di PCO2 o dalla concentrazione del HCO3
-, bensì dal rapporto tra 
bicarbonato e pressione parziale di anidride carbonica. Quando si manifesta 
un’anormalità di un sistema (respiratorio o metabolico), l’organismo cerca di mantenere 
tale rapporto costante cercando di attivare il sistema non alterato e spostandolo nella 














-]  PCO2 
 [HCO3
-]  PCO2 
 PCO2  [HCO3
-] 
 PCO2  [HCO3
-] 
Tabella 1.1: meccanismo di compensazione 
 
Tale processo viene chiamato compensazione e ha lo scopo di riportare il valore di pH 
all’interno del proprio range fisiologico, ma tale meccanismo non è perfetto e la 
compensazione non sarà mai completa. Di conseguenza il pH non tornerà mai normale 
(Preuss, 1993). 
La risposta compensatoria ai disordini acido-base semplici è prevedibile e può essere 
calcolata tramite apposite formule (tabella 1.2) (Bufalari et al., 2012). 
 
Disturbo primario Alterazione Compensazione 
Acidosi Metabolica  [HCO3-] di 1 mEq/L  PCO2 di 0,7 mmHg 
Alcalosi Metabolica  [HCO3-] di 1 mEq/L  PCO2 di 0,7 mmHg 
Acidosi Respiratoria 
Acuta 
 PCO2 di 1 mmHg 




 PCO2 di 1 mmHg 




 PCO2 di 1 mmHg 




 PCO2 di 1 mmHg 
 [HCO3-] di 0,55 
mEq/L 
Tabella 1.2: formule per calcolare la compensazione (Bufalari et al., 2012) 
 
In generale, quindi, il sistema respiratorio agisce cercando di compensare il disordine del 
sistema metabolico, e viceversa. 
Come già sottolineato, il sistema respiratorio è in grado di attivarsi e compensare 
rapidamente il disordine metabolico, in quanto la natura volatile dell’anidride carbonica 









1.2.2 I Disturbi Acido-Base secondo l’equazione di H-H 
 
L’approccio tradizionale identifica i disturbi acido-base in base al tipo di disturbo 
primario presente: respiratorio (alterazione della PCO2) o metabolico (alterazione della 
[HCO3
-]) (Berend, 2014). 
Si parla di disturbo acido-base semplice quando siamo di fronte alla presenza di un disordine 
primario e della sua attesa compensazione, cioè se la [HCO3
-] e la PCO2 sono entrambi 
alterati nella medesima direzione. Se invece i due parametri sono alterati nella direzione 
apposta (uno aumentato e uno diminuito), o se deviano troppo dai valori attesi, si parla 
di disordini acido-base misti, in cui sono presenti 2 o 3 disturbi contemporaneamente 
(Monnig, 2013). 
Secondo l’approccio tradizionale possono essere identificati sei tipi di disturbi: acidosi 
metabolica, alcalosi metabolica, acidosi respiratoria (acuta e cronica), alcalosi respiratoria 
(acuta e cronica). 
 
 
1.2.2.1 Acidosi Metabolica 
L’acidosi metabolica è caratterizzata da una diminuzione di pH, in seguito all’accumulo 
di acidi, che eccedono il potere tampone dell’organismo, o alla perdita e consumo di 
HCO3
- (Preuss 1993). 
Il meccanismo compensatorio è la stimolazione del sistema respiratorio, attivato 
dall’aumento della concentrazione di ioni H+, con lo scopo di diminuire la PCO2 
attraverso l’aumento della frequenza e della profondità della respirazione 
(iperventilazione) per riportare il rapporto tra [HCO3
-]/PCO2 ai valori fisiologici (Preuss, 
1993). 
Esiste un altro importante parametro valutabile attraverso l’emogasanalisi e utile ai fini 
dell’individuazione delle cause dell’acidosi metabolica: l’Anion Gap (AG) (Preuss, 1993). 
Secondo le leggi fisico-chimiche sull’elettroneutralità, la somma delle concentrazioni 
degli anioni e dei cationi nel sangue deve essere equivalente, risultando quindi in un 






([Na+] + [K+] + [UC+]) = ([Cl-] + [HCO3
-] + [UA-]) 
 
Dove [UC+] e [UA-] rappresentano rispettivamente i cationi e gli anioni minori non 
misurati. 
Fisiologicamente quindi non esiste un reale AG, ma nella pratica, il numero di cationi 
misurati eccede quello degli anioni misurati: 
 
AG = ([Na+] + [K+] + [UC+]) – ([Cl-] + [HCO3
-] + [UA-]) 
 
 
Quindi, l’AG, riflette la differenza tra [UA-] e [UC+] (Monnig, 2014): 
 
AG = ([Na+] + [K+]) - ([Cl-] + [HCO3














Figura 1.1: Anion Gap e mantenimento dell’elettroneutralità 
 
Il Gap Anionico generalmente è compreso tra 12 e 24 mEq/L (DiBartola, 2012). 
Tra i cationi non misurati si trovano il Ca++, il Mg++ e le proteine cariche positivamente. 
Degli anioni non misurati, i due terzi sono rappresentati dalle proteine cariche 





(eventualmente, dagli acidi prodotti in corso di stati patologici o intossicazioni) (Monnig, 
2014). 
L’Anion Gap può dunque restare invariato o risultare aumentato, in base 
all’eziopatogenesi dell’acidosi metabolica. 
Quando siamo di fronte ad un’acidosi metabolica con un AG all’interno dei limiti di 
riferimento, questa viene denominata acidosi metabolica ipercloremica, in quanto la 
diminuzione della concentrazione di HCO3
- viene compensata da un aumento della 
concentrazione dello ione cloro (Cl-), per il mantenimento dell’elettroneutralità (figura 
1.1) (Preuss, 1993). 
Questo tipo di acidosi metabolica può essere la conseguenza di una perdita di 
bicarbonato attraverso il tratto gastroenterico o attraverso i reni, di un’inefficiente 
escrezione di ioni H+ a livello renale, di un aumento della concentrazione di Cl- rispetto 
al Na+ o, infine, di una perdita di Na+ eccessiva rispetto al Cl- (tabella 1.3) (Monnig, 
2014; Berend, 2014). 
 
 
Cause di perdita di HCO3
- 
Cause di diminuita escrezione renale 
di H+ 
Diarrea Insufficienza renale 
Patologie pancreatiche o biliari Acidosi tubulare renale 
Acidosi tubulare renale Ipoadrenocorticismo 
Inibitori anidrasi carbonica 
(acetazolamide) 
 
Tabella 1.3: cause di perdita di HCO3- e diminuita escrezione renale di H+ 
 
Nel caso in cui l’acidosi metabolica sia caratterizzata di un elevato AG, siamo di fronte 
ad una acidosi metabolica normocloremica. In questo tipo di acidosi metabolica, l’Anion Gap 
aumenta in quanto la diminuzione della concentrazione del bicarbonato è causata da 
un’overproduzione di acidi o da una loro diminuita escrezione (figura 1.1; tabella 1.3) 
(Berend, 2014). 
Gli acidi che si formano in conseguenza a particolari stati patologici vanno ad 







Processi patologici UA- 




Intossicazione da metanolo Acido Formico 
Intossicazione da glicole etilenico Acido glicolico, Acido ossalico 
Insufficienza renale 
Fosfati e Solfati 
(per ridotta escrezione) 
Tabella 1.4: patogenesi della formazione degli acidi 
 
È stato coniato l’acronimo KULT che sintetizza le cause di acidosi metabolica 
normocloremica con elevato Anion Gap (Ketoacidosis, Uremia, Lactate acidosis, 
Toxins). 
L’AG può aumentare o diminuire anche per alterazioni non legate all’acidosi metabolica 
(tabella 1.5): 
 
Cause di  dell’AG Cause di  dell’AG 
Alcalosi metabolica Ipoalbuminemia 




Iperfosfatemia Paraproteinemia cationica 
Paraproteinemia anionica  
Tabella 1.5: cause di aumento dell’AG non legate all’acidosi  metabolica 
 
Essendo l’albumina la componente predominante degli UA-, nei soggetti 
ipoalbuminemici, è necessario effettuare un aggiustamento del Gap Anionico, in quanto 
altrimenti questo risulterebbe sottostimato (Figge et al., 1998): 
 








1.2.2.2 Alcalosi metabolica 
L’alcalosi metabolica è caratterizzata da un aumento di pH, in seguito ad una riduzione 
della concentrazione degli H+ o ad un incremento della concentrazione del bicarbonato. 
La risposta compensatoria è caratterizzata da una riduzione della frequenza e della 
profondità del respiro (ipoventilazione) per cercare di aumentare la PCO2 ematica e 
mantenere il rapporto HCO3
-/PCO2 costante (Preuss, 1993; Monnig, 2014). 
Le cause principali di alcalosi metabolica sono la perdita netta di acidi fissi attraverso i 
reni o il tratto gastroenterico e il guadagno netto di basi, molto spesso dovuto a 
somministrazione iatrogena di soluzioni alcaline (Monnig, 2014). In seguito a 
quest’ultima eventualità, i reni cercano comunque di correggere prontamente l’alcalosi 
eliminando l’HCO3
- in eccesso. Per cui devono essere presenti contemporaneamente 
fattori che impediscono la corretta eliminazione di bicarbonato, come per esempio grave 
deplezione di volume extracellulare. Il deficit di volume ha come conseguenza 
l’attivazione del sistema renina-angiotensina-aldosterone, che determina un avido 
riassorbimento renale di Na+, Cl- e HCO3
- e successiva eliminazione massiva di ione H+ 
e di K+, che può mantenere o aggravare l'alcalosi (Berend, 2014). 
Inoltre, l’alcalosi metabolica può essere classificata come cloro-responsiva o cloro-non 
responsiva. Cause di alcalosi metabolica cloro-responsiva sono vomito profuso di 
contenuto gastrico, terapia diuretica e postipercapnia. In questa condizione, l’alcalosi 
metabolica risulta non solo dalla perdita di H+ ma anche di Cl-. Per ogni mole di H+ che 
viene persa, una molecola di HCO3
- viene ritenuta. In più, la perdita di fluidi 
extracellulari porta ad una deplezione del volume extracellulare, con conseguente 
attivazione del sistema renina-angiotensina-aldosterone e perpetuamento dell’alcalosi 
metabolica (Monnig, 2014). 
L’alcalosi metabolica cloro-resistente, rara in medicina veterinaria, è una conseguenza di 
un eccessiva quantità di mineralcorticoidi, come si rileva in corso di iperaldosteronismo 
primario e iperadrenocorticismo (Monnig, 2014). 
 
1.2.2.3 Acidosi respiratoria 
L’acidosi respiratoria è caratterizzata dalla diminuzione del pH in seguito all’aumento 
della PCO2 (ipercapnia). Il meccanismo compensatorio è rappresentato dall’aumento 
dell’escrezione di H+ e dall’aumento del riassorbimento di bicarbonato a livello renale, 
con conseguente aumento della concentrazione HCO3
- per il mantenimento del 
rapporto HCO3





L’acidosi respiratoria viene distinta in acuta e cronica e da questa differenziazione 
dipenderà anche il meccanismo compensatorio che esiterà in valori attesi diversi in base 
alla natura del disturbo (Monnig, 2014). 
L’ipercapnia è una complicazione di molti processi patologici a carico dell’apparato 
respiratorio e non. Le cause più comuni includono (DiBartola, 2012):  
 ostruzione delle grandi vie aeree (polmonite ab ingestis, masse, collasso tracheale, 
COPD, asma, ostruzione del tubo endotracheale, sindrome brachicefalica, paralisi 
laringea/laringospasmo); 
  depressione del centro respiratorio (farmaci anestetici, problemi neurologici); 
  aumento della produzione di CO2 per riduzione della ventilazione alveolare (arresto 
cardiorespiratorio, colpo di calore, ipertermia maligna); 
 problemi restrittivi extrapolmonari (ernia diaframmatica, pneumotorace); 
 problemi al parenchima alveolare e alle piccole vie respiratorie (ARDS, COPD, asma, 
grave edema polmonare, tromboembolismo polmonare, fibrosi polmonare, polmonite, 
metastasi); 
 ventilazione meccanica non adeguata; 
 obesità. 
 
1.2.2.4 Alcalosi respiratoria 
L’alcalosi respiratoria è caratterizzata da un aumento del pH in seguito alla riduzione 
della PCO2 (ipocapnia). Il meccanismo compensatorio consiste nella riduzione del 
riassorbimento del bicarbonato e di conseguenza della [HCO3
-] (Monnig, 2014). 
Come l’acidosi respiratoria, anche l’alcalosi respiratoria viene distinta in acuta e cronica 
(Monnig, 2014). 
L’ipocapnia si manifesta quando la ventilazione alveolare eccede la necessità di espirare 
la CO2 normalmente prodotta dai normali processi metabolici. Le cause più comuni 
sono (DiBartola, 2012): 
 Ipossiemia, che causa stimolazione dei chemorecettori periferici in seguito alla 
diminuzione della PaO2 (insufficienza cardiaca congestizia, grave anemia, grave 
ipotensione, riduzione output cardiaco, shunt destro-sinistro, patologie polmonari con 
alterato rapporto ventilazione/perfusione come tromboembolismo, polmonite, fibrosi e 
edema polmonare, ARDS); 
 Patologie polmonari indipendenti dalla PO2 (polmoniti, tromboembolismo polmonare, 





 Iperventilazione mediata dal centro del respiro (iperadrenocorticismo, patologie 
epatiche, sepsi, patologie nervose centrali, farmaci); 
 Iperventilazione meccanica; 
 Situazioni di ansia, dolore e paura. 
 
1.2.2.5 Disturbi acido-base misti 
I disturbi misti risultano dalla contemporanea presenza di due o più disturbi acido-base. 
La presenza di un disturbo multiplo può essere sospettata sulla base dei seguenti criteri 
(Preuss, 1993; Monnig, 2014): 
o PCO2 e HCO3
- risultano spostati in direzioni opposte. 
o Il pH è normale nonostante un’alterazione a carico di PCO2 e/o HCO3
-. 
o L’alterazione del pH è più significativa di quello che dovrebbe essere nel caso della 
presenza di un disturbo semplice. 
o La risposta compensatoria non rientra all’interno dei valori attesi. 
o Tutti i parametri sono all’interno dei range di riferimento, ma è presente l’aumento 
dell’Anion Gap. 
In particolare, nel caso di una acidosi metabolica con elevato Anion Gap, per 
verificare la presenza di un disturbo acido-base misto, viene utilizzato il Delta Ratio 
(D/D), cioè il rapporto tra l’ampiezza dell’aumento dell’Anion Gap (DAG) e la 
diminuzione della concentrazione dello ione HCO3
- (D[HCO3












Noi sappiamo che, se un acido (HA) viene aggiunto al liquido extracellulare (EFC) e si 
dissocia, lo ione H+ reagisce con una molecola di HCO3
- e produce CO2 e H2O. 
L’effetto netto esiterà in un aumento degli anioni non misurati, per il rimanente anione 
A- (quindi l’Anion Gap aumenterà del valore di uno) e una diminuzione del valore del 
bicarbonato di uno. Detto questo, se tutto l’acido dissociasse nel liquido extracellulare e 
tutto il potere tampone fosse rappresentato dal bicarbonato, l’aumento dell’AG 
risulterebbe equivalente alla diminuzione della [HCO3
-] (1:1), di conseguenza il Delta 





Ma il presupposto secondo il quale l’acido dissocerebbe totalmente nell’EFC, venendo 
tamponato completamente dal bicarbonato non è corretto. Infatti, più del 50% della 
quantità di ione H+ proveniente dall’acido viene tamponato in sede intracellulare, non 
reagendo totalmente con HCO3
-, mentre gli anioni (A-) rimangono nel liquido 
extracellulare, in quanto non riescono a passare agevolmente la membrana lipidica 
cellulare. 
Di conseguenza, l’aumento dell’Anion Gap solitamente eccede la diminuzione della 
concentrazione del bicarbonato, che non decresce parallelamente all’AG, per cui il 
rapporto D/D sarà maggiore di uno. 
In particolare, il valore della Delta Ratio atteso in caso di acidosi metabolica con elevato 
AG, dipenderà dall’eziopatogenesi del disturbo (tabella 1.6) (Berend, 2014). 
Un D/D inferiore a 1:1 indica una importante diminuzione della [HCO3
-], situazione che 
può verificarsi in caso di contemporanea presenza di acidosi metabolica con elevato AG 
e acidosi metabolica con normale AG (ipercloremica). Infatti, in questo caso l’acido 
coinvolto è rappresentato dall’acido cloridrico (HCl) e un suo aumento all’interno del 
plasma, non porta ad un aumento dell’AG, in quanto l’HCl è un acido misurato e va a 
contribuire al calcolo dell’AG. Ne consegue un mancato aumento del DAG ma, per 
contro, un aumento del valore del D[HCO3
-], con un D/D inferiore a 1. 
Un D/D superiore a 2:1 indica una condizione in cui è presente un’elevata 
concentrazione di HCO3
- in concomitanza con l’iniziale sviluppo di un’acidosi 
metabolica. Questo, può essere conseguenza di un preesistente stato di alcalosi 
















Delta Ratio Disturbi misti 
< 1 Acidosi Metabolica con  AG 
(normocloremica) 
+ 
Acidosi Metabolica con = AG 
(ipercloremica) 
1-2 Acidosi Metabolica con  AG 
(Acidosi lattica 1.6) 
(Chetoacidosi 1:1 per la perdita renale 
di chetoacidi) 




compensazione di un’Acidosi 
Respiratoria 




1.3 L’APPROCCIO PER L’ECCESSO DI BASI: IL MODELLO 
COPENHAGEN 
 
Verso la fine del 1950, Ole Siggaard-Andersen e Poul Astrup, introdussero un nuovo 
parametro per valutare la componente metabolica dell’equilibrio acido-base, basandosi 
sempre sull’importanza della regolazione della concentrazione degli ioni H+ e sul sistema 
tampone del bicarbonato: l’Eccesso di Basi (Base Excess o BE) (Story, 2004). 
Il BE rappresenta una misura per valutare l’intensità del contributo della componente 
metabolica in caso di disturbi acido-base. Viene definito come la quantità di acido, o 
alcale, richiesta per riportare, in vitro, 1 L di sangue al pH fisiologico di 7,40 ad una 
temperatura di 37°C e con una pressione parziale di anidride carbonica costante a 40 
mm Hg (Story, 2004). 
Normalmente il valore del BE è 0 mEq/L (con un range che va da -2 a +2 mEq/L) 
(Story, 2004). Se il valore è sopra +2 mEq/L è indice della presenza di alcalosi 
metabolica; se viceversa scende sotto -2, indica la presenza di acidosi metabolica 
(Constable, 1999). 
La base che offre il maggior contributo al calcolo del BE è il bicarbonato, per cui una 
sua deviazione dai valori di riferimento comporta anche una deviazione dell’eccesso di 





sangue e dalla concentrazione dei tamponi non-bicarbonato, quali proteine plasmatiche 
negative e fosfati (Constable, 1999). 
Come già detto, il BE è una misura del contributo della componente metabolica allo 
stato acido-base solamente riguardo al sangue intero e viene calcolato in vitro, escludendo 
quindi la componente extravascolare del comparto extracellulare (EFC) (Siggaard-
Andersen, 1995). 
Normalmente infatti, in vivo, attraverso l’inalazione di CO2 o l’iperventilazione, la PCO2 
varia, non solamente nel sangue, ma anche tutti i liquidi extracellulari vengono 
riequilibrati con la “nuova” PCO2. Quando la PCO2 aumenta, il pH diminuisce più nei 
fluidi interstiziali, che sono scarsamente ricchi di buffer, che nel sangue. Quindi lo ione 
idrogeno ha la tendenza a diffondere dall’EFC al sangue, dove può essere tamponato 
all’interno degli eritrociti, portando quindi ad una importante riduzione del BE del 
sangue intero, mentre il BE del plasma diminuisce leggermente. Tale spostamento di 
ioni comporta una contemporanea diffusione di ioni bicarbonato dagli eritrociti al 
plasma e nei fluidi interstiziali, scambiandosi con gli ioni Cl-. Dal momento che non è 
possibile ottenere un campione di liquido extracellulare, un campione di sangue intero 
viene diluito tre volte (1+2) utilizzando il suo stesso plasma, che rappresenterebbe 
l’EFC (Siggaard-Andersen, 1995). Questo BE del liquido extracellulare viene chiamato 
Standard Base Excess (SBE) e viene calcolato attraverso l’equazione di Van Slyke, e 
rappresenta la misura più rilevante riguardo la componente metabolica (Siggaard-
Andersen 1977): 
 





 ]+  bB (pHP − pH) 
 
Dove (Siggaard-Andersen 1995): 
 ctH+B = concentrazione dello ione H+ titolabile nel sangue; 
 ctHbB = concentrazione dell’emoglobina titolabile nel sangue; 
 ctHb = 43 mmol/L, ed equivale ad una costante empirica della distribuzione del 
bicarbonato eritrociti-plasma; 
 cHCO3
-P = concentrazione del bicarbonato nel plasma; 
 cHCO3
- = 24,5 mmol/L, ed equivale alla concentrazione standard del 





 bB = bmHb x ctH
+B + bP, che rappresenta il valore dei buffer diversi dal 
bicarbonato nel sangue; 
 bmHb = 2,3. Capacità di tampone molare apparente dell’emoglobina nel sangue 
 bP = 7,7 mmol/L. Valore tampone dei buffer diversi dal bicarbonato nel 
plasma, rappresentato dall’albumina, globuline e fosfati 
 pHP = pH misurato nel plasma; 
 pH = 7,4. 
L’equazione può essere così semplificata: 
 
SBE = 0,9278 {HCO 




1.4 L’APPROCCIO QUANTITATIVO: IL MODELLO DI STEWART 
 
 
Nel 1981 Peter Stewart, basandosi sulle precedenti definizioni di Arrhenius e Naunyn, 
sviluppò un nuovo approccio per la valutazione dello stato acido-base (Story, 2004). 
Arrhenius nel 1880 definì un acido come una sostanza che, in soluzione acquosa, libera 
ioni H+ aumentandone la concentrazione. Successivamente, nel 1900, Naunyn adottò 
una nuova idea di acido che combina la definizione di Arrhenius con la precedente 
supposizione di Faraday, secondo il quale, anioni come il cloro sono “acid forming” e 
cationi come il sodio sono “base forming”. Naunyn propose quindi che lo stato acido-base 
fosse parzialmente determinato dagli elettroliti, in particolare da sodio e cloro (Story, 
2004). 
Stewart introduce quindi un nuovo modello di valutazione dello stato acido-base, 
rigettando la nozione che la [HCO3
-] rappresentasse il punto centrale per i disordini 
acido-base, con l’obiettivo di identificare le variabili che controllano la concentrazione 
degli idrogenioni nei fluidi corporei (Story, 2004). 
Tale modello quantitativo si basa su particolari principi fisico-chimici delle soluzioni 
biologiche (Mercieri, 2006): 
 Principio dell’elettroneutralità: in soluzione acquosa, la somma delle cariche positive 





 Principio della conservazione della massa: la quantità di una sostanza rimane uguale a 
meno che essa non sia aggiunta o generata, distrutta o rimossa; 
 Equilibrio della dissociazione dell’acqua: espressa dalla seguente reazione: 
 
[H+][OH-] = Kw H2O 
 
Dove Kw rappresenta la costante di dissociazione dell’acqua. 
Nel modello di Stewart sono presenti tre variabili indipendenti (non influenzabili da 
eventi interni del sistema) che determinano la [H+]: la differenza di ioni forti (SID= 
Strong Ion Difference), la concentrazione totale di acidi deboli (Atot) e la PCO2. 
(Stewart, 1978). Il loro valore non viene alterato primariamente da nessun altro 
parametro, ma piuttosto sono le modificazioni di queste variabili indipendenti che 
influiscono sulla dissociazione dell’acqua e che quindi, alterano la [H+] (Whitehair, 
1995). 
Il pH e la [HCO3
-] costituiscono invece le variabili dipendenti (il cui valore è 
determinato dalle variabili indipendenti), per cui né l’uno né l’altro possono variare 
primariamente e individualmente (Stewart, 1978). Questi variano tutti simultaneamente 
se e solo se mutano una o più delle variabili indipendenti (Whitehair, 1995). 
Basandosi su questa teoria, denominata “strong ion approach” gli ioni nel sangue 
vengono divisi in due gruppi: gli ioni buffer e gli ioni non-buffer (o ioni forti o elettroliti 
forti) (Slawuta, 2010). 
 
 
1.4.1 ATOT: Acidi Deboli Totali 
 
Il termine [ATOT] rappresenta la somma delle concentrazioni plasmatiche degli ioni 
buffer, che derivano dagli acidi deboli (HA) non volatili, parzialmente dissociati a pH 
fisiologico. In particolare, ogni acido debole esiste in due forme, dissociata (A-) e non 
dissociata (HA), il cui rapporto rimane costante, secondo la legge di conservazione di 











La somma di entrambe le forme di tutti gli acidi deboli rappresenta l’ ATOT (Constable, 
1999): 
 
[ATOT] = [HA] + [A
-] 
 
Nel plasma gli acidi deboli sono rappresentati dalle proteine (soprattutto albumine) e dal 














Pi] sono calcolati dalle concentrazioni di albumina (gr/L), 




1.4.2 SID: Strong Ion Difference 
 
Si definiscono ioni forti (o ioni non-buffer) le sostanze completamente dissociate in 
soluzione acquosa a pH fisiologico e che quindi non esercitano effetto tampone 
(Constable, 2003). 
La SID rappresenta la differenza tra cationi completamente dissociati e anioni 
completamente dissociati ed esita in un valore positivo. 
Se questi ioni rappresentassero le uniche cariche presenti nel sangue, secondo il 
principio dell’elettroneutralità, la loro differenza dovrebbe essere pari a zero. Ma nei 
fluidi biologici è presente anche un’alta quantità di elettroliti deboli (soprattutto acidi 
deboli) (DiBartola, 2012). 
Il SID, quindi, rappresenta la carica netta che deve essere bilanciata dalle cariche 
opposte degli acidi deboli, al fine di mantenere l’elettroneutralità della soluzione 
(Mercieri, 2006). 
Questo SID viene chiamato apparente (Rinaldi, 2006): 
 
[SIDa






Dei cationi forti, lo ione più importante è rappresentato dal Na+, che può produrre 
marcate variazioni del SID; degli anioni, cambiamenti della concentrazione del Cl-, degli 
anioni non identificati (lattato, chetoacidi, fosfati inorganici), o di entrambi possono 





La PCO2 rappresenta la componente respiratoria, in accordo con l’approccio 
tradizionale (Mercieri, 2006). 
Questa viene prodotta a livello cellulare e successivamente diffonde facilmente e 
rapidamente nel sangue, per essere poi eliminata dai polmoni attraverso la ventilazione 
alveolare. 
Nel sangue, questa si trova in parte legata all’emoglobina, in parte disciolta e in parte si 
trasforma in acido carbonico e poi in ione bicarbonato (Bufalari et al., 2012). 




-]= Kc sPCO2 
 








1.4.4 L’Equazione Finale 
 
In sintesi, Stewart combina simultaneamente sei equazioni che consistono 
nell’equazione di conservazione di massa per “A” (1), l’equazione dell’elettroneutralità 
(2) e quattro equazioni dell’equilibrio della dissociazione delle sostanze (acqua (3), acidi 
deboli (4), bicarbonato (5), carbonato(6)) (Constable, 1999): 
 
[ATOT] = [HA] + [A








-]-[OH-]            (2) 
 
[H+][OH-] = Kw H2O           (3) 
 
[H+][A-]=KA[HA]             (4) 
 
[H+][HCO3




-]            (6) 
 
 
Risultano dunque sei variabili dipendenti: [HA], [A-], [HCO3
-], [CO3
2-], [OH-], [H+] e 3 
variabili indipendenti: [SID+], [ATOT] e PCO2. Queste sei equazioni vengono combinate 
tutte insieme, sviluppandosi in un polinomio di quarto grado, il cui risultato, la 
concentrazione plasmatica degli idrogenioni [H+], dipende da 8 fattori, 3 variabili 







Dove KA è la costante d’equilibrio della dissociazione degli acidi deboli, Kw la costante 
di dissociazione ionica dell’acqua, Kc la costante di dissociazione dell’acido carbonico 
(equivale alla costante dell’equazione di Handerson-Hasselbalch), s rappresenta la 
costante di solubilità dell’anidride carbonica e K3 la costante di dissociazione per il 
bicarbonato (Constable, 1999). 
 
 
1.4.5 SIDe E SIG (Strong Ion Gap) 
 
Come accennato in precedenza, in accordo con la legge dell’elettroneutralità, la carica 
positiva evidenziata dal SIDa deve essere bilanciata dalle cariche negative che derivano 
dalla PCO2 e dagli acidi deboli (A
-, essenzialmente albumina e fosfati). Questa stima del 






















Figura 1.2: Gamblegram che mostra il SIDe, il SIDa e il SIG 
 
Normalmente, il valore del SIDa e del SIDe dovrebbe essere equivalente e pertanto la 
loro differenza dovrebbe essere uguale a zero. Ma, se aumenta la concentrazione di 
anioni forti diversi dal cloro, soprattutto come i lattati, i chetoacidi e i solfati, 
normalmente non misurati attraverso il SIDa, per il rispetto dell’elettroneutralità, devono 
ridursi gli anioni tampone volatili e non volatili, riducendo il SIDe. In questo caso, la 
differenza tra SIDa e SIDe costituisce un gap, che viene definito Strong Ion Gap (SIG), e 






A Differenza dell’Anion Gap, il SIG include nel calcolo anche albumina e fosfati. 
 
 
1.4.6 Classificazione Dei Disturbi Acido-Base 
 
Secondo il modello di Stewart i disturbi acido-base derivano da alterazioni delle variabili 





ad alterazioni della PCO2; i disordini non respiratori o metabolici derivano da variazioni del 
SID e/o di [ATOT] (Fencl et al., 2000; Mercieri, 2006). 
 
1.4.6.1 Acidosi Respiratoria 
L’acidosi respiratoria è causata dall’aumento della PCO2, conseguente ad 
un’ipoventilazione, che causa un aumento degli H+. L’organismo reagisce aumentando il 
SID, per riduzione della cloremia. 
Nelle fasi acute il meccanismo è rappresentato dallo shift del cloro nei globuli rossi, nelle 
forme croniche il rene aumenta l’escrezione di cloro (Mercieri, 2006) 
 
1.4.6.2 Alcalosi Respiratoria 
L’alcalosi respiratoria è conseguenza della riduzione della PCO2 in seguito ad 
iperventilazione. Il meccanismo di difesa è rappresentato dalla riduzione del SID, per 
ridotta eliminazione renale di cloro (Mercieri ,2006). 
 
1.4.6.3 SID Acidosi 
Questo tipo di acidosi metabolica è caratterizzata dalla diminuzione del SIDe e a sua 
volta viene distinta in SID Acidosi e SIG Acidosi. 
La SID Acidosi è caratterizzata dalla riduzione del SIDa e dal SIG normale, pari a zero. 
Molto spesso è legata a cambiamenti nella concentrazione dei due ioni principali, in 
particolare per riduzione della concentrazione del sodio, in seguito a emodiluizione o 
diminuzione di cationi per diarrea o perdita di secrezioni pancreatiche, o aumento della 
concentrazione del cloro, per acidosi tubulare renale (figura 1.3) (corrisponde all’acidosi 
metabolica ipercloremica) (Fencl et al., 2000). 
Nella SIG Acidosi, invece, il SIDa rimane normale, mentre il SIG aumenta, in seguito 
all’incremento degli anioni non misurati, in caso di acidosi lattica, chetoacidosi, 
intossicazioni da metanolo o salicilati (corrisponde all’acidosi metabolica 







Figura 1.3: classificazione della SID acidosi 
 
La riduzione del SIDa (eccesso di anioni forti su cationi forti) stimola un aumento dei 
cationi deboli come gli H+, per ristabilire l’elettroneutralità. L’organismo quindi cerca di 
instaurare una serie di reazione omeostatiche compensatorie (Mercieri, 2006): 
 Aumento dell’escrezione renale di cloro (compromesso negli uremici); 
 Associazione degli acidi deboli con formazione di HA e riduzione di [A-] e [H+] 
(riduzione di SIDe); 
 Iperventilazione, con riduzione della PCO2, rapporto alla riduzione della [HCO3
-]. 
 
1.4.6.4 SID Alcalosi 
L’alcalosi metabolica è caratterizzata da un aumento del SIDe e del SIDa, con SIG 
normale, in seguito all’aumento della concentrazione di Na+ (molto spesso dovuto a 
disidratazione per vomito o all’uso di diuretici) o diminuzione della concentrazione del 
Cl- (per perdite dovute a vomito, eccesso di mineralcorticoidi, sindrome di Cushing) 
(Boyle & Baldwin, 2002; Mercieri, 2006). 
L’aumento del SIDa (eccesso di cationi forti su anioni forti) stimola una riduzione della 
[H+], perché aumentano gli anioni deboli come gli OH- al fine di ristabilire 
l’elettroneutralità. Le reazioni di compensazione che si instaurano sono (Mercieri, 2006): 





 Ingresso di sodio nelle cellule (limitato per la presenza di pompe ioniche di membrana); 
 Dissociazione degli acidi deboli in [A-] e [H+]; 
 Ipoventilazione, con aumento della PCO2. 
 
1.4.6.5 ATOT Acidosi 
Questo tipo di acidosi metabolica è dovuto ad un aumento della concentrazione degli 
acidi deboli [ATOT], in seguito ad un aumento della concentrazione sierica di albumina, 
globuline o fosfati inorganici. In particolare, l’iperfosfatemia è la condizione che riveste 
maggior significato, in quanto conseguenza di uno stato di insufficienza renale (Corey, 
2005; Slawuta, 2012). 
 
1.4.6.6 ATOT Alcalosi 
Questa alcalosi metabolica è causata da una diminuzione della concentrazione degli acidi 
deboli, in particolare dell’albumina. L’ipoalbuminemia può essere conseguenza di stati 
patologici renali o epatici (Whitehair, 1995; Slawuta, 2012). 
 
 
1.4.7 APPROCCIO QUANTITATIVO SEMPLIFICATO 
 
Constable nel 1997 descrisse un modello basato sugli ioni forti semplificato, nel quale 
assume che gli ioni plasmatici sono rappresentati dagli ioni forti, dagli ioni buffer volatili 
e dagli ioni buffer non volatili. Quindi il plasma contiene tre tipi di cariche: SID+, HCO3
- 
e A-. Sempre secondo la legge dell’elettroneutralità che il SID+ sia equivalente alla 






Secondo questa equazione, tutte le entità presenti nel plasma debbono rientrare in una 
di queste categorie (Constable, 1999). 
Questa equazione dell’elettroneutralità è più semplice rispetto a quella sviluppata da 
Stewart. Nel plasma [SID+], [HCO3
-] e [A-] sono presenti nell’ordine di mEq/L, [CO3
2-] 





Data la grande differenza nell’unità di misura dei fattori dell’equazione di Stewart, il 
modello semplificato assume che le cariche [CO3
2-], [OH-] e [H+] siano 
quantitativamente non importanti per la determinazione del pH e pertanto trascurabili 
(Constable, 1999). 
L’omissione delle cariche presenti in Eq/L e nEq/L non influisce sensibilmente sul 
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L’equazione logaritmica che ne risulta è più semplice rispetto a quella di Stewart, in 
quanto relaziona il pH a tre variabili indipendenti (PCO2, [SID
+] e [ATOT]) e tre costanti 


















Questo modello semplificato utilizza il pH invece della concentrazione degli H+, non 
richiedendo l’utilizzo di un programma informatico per risolvere l’equazione, e si riduce 
all’approccio tradizionale dell’equazione di Henderson-Hasselbalch, quando applicato in 
soluzioni acquose non proteiche in cui [ATOT]=0 e [SID
+]=[HCO3












2.1 LA FISIOLOGIA RENALE 
 
Il rene è un organo di fondamentale importanza, a cui sono affidate molteplici funzioni 
responsabili del mantenimento dell’omeostasi. 
Esso assolve alle sue principali funzioni mediante la filtrazione del plasma e 
l’eliminazione di diverse sostanze ad una velocità variabile in base alle necessità 
dell’organismo (Guyton & Hall, 2006). 
Le molteplici funzioni del rene sono (Guyton & Hall, 2006): 
 Escrezione dei prodotti di scarto del metabolismo e di sostanze estranee: il rene elimina 
le scorie non più necessarie all’organismo tra cui l’urea (derivante dal metabolismo degli 
aminoacidi), la creatinina (derivante dalla creatina muscolare), l’acido urico (derivante dagli 
acidi nucleici), i prodotti finali della degradazione dell’emoglobina (bilirubina) e metaboliti di vari 
ormoni. Questi residui devono essere eliminati rapidamente dopo essere stati prodotti. 
Inoltre, elimina anche tossine e sostanze estranee come pesticidi, farmaci e additivi 
alimentari; 
 Regolazione dell’equilibrio idrico ed elettrolitico: il rene svolge un ruolo fondamentale 
nella regolazione del volume e nella composizione dei liquidi extracellulari. Questa 
funzione regolativa del rene contribuisce al mantenimento della stabilità dell’ambiente 
corporeo interno, che permette alle cellule di svolgere le loro funzioni. Per il 
mantenimento dell’omeostasi la quantità di acqua e di elettroliti escreti deve 
corrispondere esattamente alla quantità ingerita; 
 Regolazione della pressione osmotica dell’ECF: attraverso la regolazione del 





 Regolazione dell’equilibrio acido-base: il rene contribuisce al mantenimento 
dell’equilibrio acido-base, insieme ai polmoni e ai sistemi tamponi dei liquidi corporei, 
mediante l’escrezione di acidi e la regolazione delle riserve di tamponi presenti nei liquidi 
corporei; 
 Regolazione della pressione arteriosa: oltre che attraverso variazioni dell’escrezione di 
sodio e acqua, il rene contribuisce alla regolazione della pressione arteriosa mediante la 
secrezione di renina che porta alla produzione di fattori vasoattivi (angiotensina II); 
 Regolazione dell’eritropoiesi attraverso la secrezione di eritropoietina (Epo), fattore di 
crescita che stimola il midollo osseo a produrre globuli rossi; 
 Regolazione della secrezione di 1,25-diidrossi vitamina D3 o calcitriolo, che rappresenta la 
forma attiva della vitamina D e svolge un ruolo fondamentale nella regolazione del 
calcio e del fosforo. 
Tutte queste funzioni, ad accezione della produzione di Epo e Calcitriolo, vengono 
espletate tramite la produzione di urina, un processo che consta di tre fasi: 
l’ultrafiltrazione glomerulare, il riassorbimento selettivo tubulare e la secrezione tubulare 
(Guyton & Hall, 2006). 
 
 
2.1.1 ANATOMIA FUNZIONALE DEL RENE 
 
L’unità anatomo-funzionale del rene è il nefrone, costituito da due componenti 
principali: il corpuscolo renale (o corpuscolo del Malpighi) e il lungo tubulo renale 
(Guyton & Hall, 2006). 
Il corpuscolo del Malpighi è formato dal glomerulo renale, costituito da una rete di 
capillari derivanti dall’arteriola afferente, che si ramificano e si fondono per anastomosi 
e che si continuano nell’arteriola efferente, e dalla capsula di Bowman, che racchiude e 
circonda il gomitolo glomerulare (figura 2.1) (Guyton & Hall, 2006). 
Nel corpuscolo si distinguono due poli: il polo vascolare, che è quello da cui entra ed 
esce il sangue che passa nel glomerulo, e il polo urinifero, da cui parte il sistema 
tubulare. 
Le due arterie sono collegate al glomerulo a livello del polo vascolare. 
In questa zona entrambe le arteriole presentano delle cellule particolari e specializzate 





rigonfie, con all’interno granuli scuri (che contengono renina inattivata) (Guyton & Hall, 
2006). 
La capsula di Bowman è formata da un foglietto parietale e da un foglietto viscerale, in 
intimo contatto con i capillari del glomerulo (Guyton & Hall, 2006). 
I due foglietti sono in continuità a livello del polo vascolare. 
L’area fra il gomitolo renale e la capsula di Bowman, che corrisponde allo spazio tra i 
foglietti parietale e viscerale, chiamata spazio di Bowman, rappresenta il sito di raccolta del 
filtrato glomerulare ed è in continuità a livello del polo urinifero con l’inizio del tubulo 
renale (Cunningham, 2006). 
La struttura dei capillari glomerulari è importante nel determinare la selettività della 
filtrazione glomerulare. La parete dei capillari è costituita da tre strati (Cunningham, 
2006): 
 l’endotelio capillare, che è costituito da un unico strato di cellule le cui estensioni 
citoplasmatiche sono caratterizzate da numerose fenestrature, le quali rappresentano i 
canali per il passaggio di acqua e componenti non cellulari. Sebbene queste fenestrature 
siano piuttosto larghe, sono però tappezzate da cariche negative fisse che ostacolano il 
passaggio delle proteine plasmatiche; 
 la membrana basale glomerulare, una struttura acellulare composta da una rete di fibrille 
di collagene e proteoglicani a maglie larghe; 
 l’epitelio viscerale della capsula di Bowman, costituito da uno strato di cellule, chiamate 
podociti, concatenate tra loro e provviste di numerosi prolungamenti primari da cui 
originano prolungamenti secondari detti pedicelli, che si interdigitano con i processi 
pedicellari di altri podociti e si avvolgono intorno ad ogni singolo capillare. 
Nel loro insieme questi strati costituiscono la barriera di filtrazione, la quale, nonostante 
i tre strati, è in grado di filtrare quantità di acqua e soluti centinaia di volte maggiori di 
quelle filtrate dalle membrane degli altri capillari (Guyton & Hall, 2006a). 
Il liquido filtrato dai capillari glomerulari fluisce nello spazio di Bowman e da qui nel 
tubulo renale. 
Il tubulo renale è formato da un tubulo prossimane e da un tubulo distale, raccordati 
da una parte intermedia o ansa del nefrone o ansa di Henle. Sia il tubulo prossimale che 
il tubulo distale sono formati da una parte convoluta, che si trova nella corticale renale 
in prossimità del glomerulo, e da una parte rettilinea, che si dirige verso la midollare 





L’ansa di Henle si approfonda nella midollare renale ed è formata da due branche 
(ascendente e discendente) rettilinee e tra loro parallele unite a livello dell’estremità 
rivolta verso le papille renali. La branca discendente è costituita dalla parte rettilinea del 
tubulo prossimale e dalla porzione sottile dell’ansa di Henle; la branca ascendente dalla 
porzione sottile dell’ansa di Henle e dalla parte rettilinea del tubulo distale (Guyton & 
Hall, 2006). 
In base alla lunghezza della porzione sottile dell’ansa, i nefroni possono essere suddivisi 
in (Guyton & Hall, 2006): 
 Nefroni corti o corticali, i cui glomeruli sono situati nella corticale esterna e che 
presentano segmenti sottili delle anse di Henle molto corti e che raggiungono il limite 
tra corticale e midollare; 
 Nefroni intermedi, con glomeruli situati nella corticale esterna e con i segmenti sottili 
dell’ansa di Henle che penetrano per un tratto molto breve nella zona esterna della 
midollare; 
 Nefroni lunghi o iuxtamidollari, i cui glomeruli sono localizzati nella zona della corteccia 
più vicino alla midollare e che presentano anse di Henle molto lunghe e che penetrano 
profondamente nella zona interna della midollare. Molte di esse giungono fino alla 
punta delle papille renali. 
Alla fine della porzione spessa dell’ansa, prima del tubulo contorto distale, c’è un breve 
tratto chiamato macula densa, nel quale le cellule assumono particolari caratteristiche, 
apparendo piccole, con scarso citoplasma e nuclei ravvicinati. La macula densa ha la 
funzione di chemocettore, registrando le concentrazioni di sodio e cloro nel liquido 
tubulare (figura 2.1) (Guyton & Hall, 2006). 
Insieme alle cellule iuxtaglomerulari costituisce l’apparato o complesso 









Figura 2.1:corpuscolo renale e apparato juxtaglomerulare 
 
Dopo aver percorso l’ansa di Henle il liquido tubulare passa attraverso il tubulo 
contorto distale, poi nel tubulo di collegamento e nel tubulo collettore corticale che 
confluisce, insieme ad altri 8-10 tubuli collettori corticali, in un singolo grande dotto 
collettore corticale, che scende verso la midollare. I dotti collettori si fondono formando 
i dotti papillari, che si aprono nella pelvi renale attraverso la sommità delle papille renali 
(Guyton & Hall, 2006). 
Il flusso ematico renale normalmente ammonta a 1200 ml/min e costituisce circa il 21% 
della gittata cardiaca (Guyton & Hall, 2006). 
Ciascun rene riceve il sangue da una singola arteria renale, che entra nel rene attraverso 
l’ilo (insieme all’uretere e alla vena renale) per poi suddividersi in più rami dando origine 
alle arterie segmentali. Queste a loro volta si diramano nelle arterie interlobari, che si dirigono 
verso la corteccia passando tra i lobi. A livello della giunzione cortico-midollare le arterie 
interlobari si suddividono per formare le arterie arcuate o arciformi, che danno origine alle 
arterie interlobulari. Da queste originano tante arteriole afferenti, corte e di grosso calibro, 
ciascuna delle quali, ramificandosi in capillari glomerulari, dà origine ad un glomerulo, e 





capillare, costituita dai capillari peritubulari, che circondano i tubuli renali (Guyton & Hall, 
2006). 
Nei nefroni iuxtaglomerulari, si estendono lunghe arteriole efferenti dai glomeruli alla 
midollare esterna e qui si suddividono in capillari peritubulari specializzati, chiamati vasa 
recta. 
I capillari peritubulari confluiscono nei vasi del sistema venoso, distribuiti parallelamente 
alle arteriole, che formano successivamente le vene interlobulari, le vene arcuate e la 
vena renale, la quale fuoriesce dall’ilo (Guyton & Hall, 2006). 
 
 
2.1.2 LA FILTRAZIONE GLOMERULARE 
 
2.1.2.1 La Composizione dell’Ultrafiltrato 
La formazione dell’urina comincia con l’ultrafiltrazione di grandi quantità di liquido 
attraverso la barriera del glomerulo renale. Il filtro glomerulare possiede una capacità 
selettiva molto elevata in funzione delle dimensioni e carica elettrica delle molecole. 
Il diametro della molecola della proteina plasmatica albumina è all’incirca di soli 6 nm, 
mentre il diametro dei pori della membrana glomerulare è di 6-8 nm. Malgrado ciò la 
filtrazione dell’albumina è impedita dalla carica elettrica negativa della molecola e dalla 
repulsione elettrostatica esercitata dalle cariche negative dei proteoglicani della 
membrana basale del glomerulo (Guyton & Hall, 2006; Cunningham, 2006). 
Quindi, la maggior parte delle sostanze presenti nel plasma, ad eccezione delle proteine, 
viene liberamente filtrata, perciò il liquido filtrato, chiamato ultrafiltrato glomerulare, è 
essenzialmente privo di proteine e di elementi cellulari, compresi gli eritrociti, mentre la 
concentrazione degli altri costituenti del plasma, come sali e molecole organiche non 




2.1.2.2 Il Flusso Ematico Renale 
Il flusso del sangue attraverso i due reni corrisponde al 21% circa della gittata cardiaca. Il 
notevole flusso non è in relazione al fabbisogno metabolico, ma è strettamente correlato 
con la sua funzione, in quanto ha lo scopo di assicurare quantità di plasma sufficienti al 





Il flusso ematico renale dipende dal gradiente pressorio tra i vasi renali (la differenza tra 
la pressione arteriosa dell’arteria e della vena renale), diviso per la resistenza vascolare 
venosa totale (Guyton & Hall, 2006). 
La resistenza vascolare renale è controllata dal sistema nervoso simpatico, da vari 
ormoni e da meccanismi locali di controllo renale interno. L’aumento della resistenza di 
qualunque segmento vascolare renale tende a ridurre il flusso ematico, mentre la 
diminuzione della resistenza vascolare renale aumenta il flusso ematico del rene, se la 
pressione dell’arteria e della vena rimangono costanti (Guyton & Hall, 2006). 
Il flusso ematico renale si mantiene ad un livello praticamente costante anche in 
presenza di variazioni di pressione arteriosa media entro un intervallo tra 75 e 170 mm 
Hg, grazie a meccanismi efficaci di regolazione del flusso e della GFR (Guyton & Hall, 
2006). 
 
2.1.2.3 La GFR 
La frazione del flusso plasmatico renale che viene filtrata (frazione di filtrazione) è circa 
1/5 del flusso renale totale; ciò significa che il 20% del plasma che fluisce attraverso il 
rene è filtrato dai capillari glomerulari (Guyton & Hall, 2006). 
 
Frazione di filtrazione = GFR/flusso plasmatico renale 
 
La velocità di filtrazione glomerulare, VFG o GFR, rappresenta la quantità di filtrato 
che si forma, in un minuto, in tutti i nefroni di entrambi i reni. Essa è determinata dalla 
pressione netta di filtrazione (Pf) e dal coefficiente di ultrafiltrazione glomerulare (Kf) 
(Guyton & Hall, 2006): 
 
GFR = Pf x Kf 
 
ed è pari a 120-125 ml/min, cioè 180 litro al giorno. 
L’ultrafiltrazione glomerulare dipende dal bilancio tra le forze che favoriscono e quelle 
che ostacolano il flusso di liquidi, quindi dalla Pf (Guyton & Hall, 2006): 
 Pressione idrostatica dei capillari glomerulari (Pg): è la pressione ematica presente 
all’interno dei capillari glomerulari e promuove la filtrazione attraverso la membrana 
glomerulare. Questa pressione dipende dall'accelerazione di gravità imposta sul sangue 





maggiore risulta la spinta del sangue sulle pareti capillari. Nel cane è stata stimata tra 55 e 
70 mm Hg. Nell’uomo 60 mm Hg. 
 Pressione colloido-osmotica dei capillari glomerulari (g): o semplicemente pressione 
oncotica, è legata alla presenza di proteine plasmatiche nei capillari glomerulari e si 
oppone alla filtrazione, richiamando il liquido verso l’interno dei capillari. È stata stimata 
in media 32 mm Hg. 
 Pressione idrostatica della capsula di Bowman (PB): è determinata dalla presenza di 
frazioni ultrafiltrate e si oppone alla filtrazione glomerulare. È stata stimata di 18 mm 
Hg. 
 Pressione colloido-osmotica della capsula di Bowman (B): promuove la filtrazione 
glomerulare. Tuttavia poiché normalmente una quota molto piccola di proteine passa il 
filtrato glomerulare, viene considerata pari a 0 mm Hg. 
La pressione netta di filtrazione (Pf) che spinge il liquido attraverso la membrana 
glomerulare è pari alla differenza tra la pressione idrostatica glomerulare e la somma 
della pressione colloido-osmotica glomerulare e la pressione idrostatica della capsula di 
Bowman: 
 
Pf = Pg - (g + PB) = 60 – (32 + 18) = 10 mm Hg 
 
La normale pressione di filtrazione è quindi di circa 10 mm Hg. 
Il Kf, coefficiente di ultrafiltrazione glomerulare è il prodotto della permeabilità della 
barriera di filtrazione per la superficie della membrana filtrante disponibile per la 
filtrazione (Guyton & Hall 2006). 
Quindi, riduzioni della GFR possono dipendere da (Guyton & Hall 2006): 
 Riduzione del numero di capillari glomerulari funzionanti; 
 Riduzione della permeabilità dei capillari glomerulari funzionanti (ad esempio per 
processi infettivi); 
 Aumento della pressione idrostatica nella capsula di Bowman (ostruzioni); 
 Aumento della pressione colloido-osmotica nei capillari glomerulari; 
 Riduzione della pressione idrostatica nei capillari glomerulari. 
Tra questi, i fattori più soggetti a variazioni, e quindi sottoposti a controllo fisiologico, 






2.1.2.4 L’Autoregolazione della GFR e del Flusso Ematico Renale 
La velocità di filtrazione glomerulare ed il flusso ematico si mantengono ad un livello 
praticamente costante grazie ai meccanismi intrinseci di feedback del rene, nonostante 
variazioni anche marcate dei livelli di pressione arteriosa. Questo fenomeno è detto 
autoregolazione (Guyton & Hall, 2006). 
La funzione principale dell’autoregolazione renale consiste nello stabilizzare la GFR per 
mantenere un controllo fine dell’escrezione di acqua e soluti (Guyton & Hall, 2006). 
I meccanismi intrinseci di autoregolazione della GFR sono il feedback 
tubuloglomerulare e la risposta miogenica (Guyton & Hall 2006). 
Il feedback tubuloglomerulare si basa sull’efficienza dell’apparato iuxtaglomerulare, 
un complesso di cellule specializzate in grado di collegare variazioni della 
concentrazione di NaCl, in corrispondenza della macula densa, con il controllo della 
resistenza arteriolare renale. 
Questo feedback contribuisce a mantenere relativamente costante il trasporto di sodio e 
cloro nel tubulo distale e quindi ad impedire fluttuazioni casuali dell’escrezione (Guyton 
& Hall, 2006). 
Il feedback tubuloglomerulare è costituito da due componenti che agiscono insieme 
sulla GFR: il feedback delle arteriole afferenti e il feedback delle arteriole efferenti 
(Guyton & Hall, 2006). 
Le cellule della macula densa sono sensibili alle variazioni di concentrazione di NaCl. 
Una sua riduzione genera un segnale dalla macula densa che porta a due effetti (Guyton 
& Hall, 2006): 
 Diminuzione della resistenza delle arteriole afferenti, con conseguente aumento della 
pressione idrostatica glomerulare. 
 Stimola il rilascio di renina dalle cellule iuxtaglomerulari delle arteriole afferenti ed 
efferenti. La renina rilasciata, si comporta come un enzima aumentando la formazione di 
angiotensina I, che viene convertita in angiotensina II, che ha un’azione vasoattiva, 
restringendo il calibro delle arteriole efferenti, aumentando quindi la pressione 
idrostatica glomerulare. 
L’autoregolazione miogenica consiste nella capacità dei vasi sanguigni di resistere allo 
stiramento dovuto all’aumento della pressione arteriosa. Le arteriole rispondono 
all’aumento della tensione o dello stiramento delle pareti con la contrazione della 





incrementando la resistenza vascolare, l’aumento eccessivo della perfusione renale e 
della GFR in seguito all’aumento della pressione arteriosa (Guyton & Hall, 2006). 
 
2.1.2.5 La Valutazione della GFR 
Nella pratica clinica, la GFR rappresenta uno dei più importanti parametri della 
funzione renale. La determinazione della GFR si basa sul concetto di clearance, cioè sulla 
velocità con cui una sostanza viene rimossa dal plasma. La velocità di clearance di una 
sostanza si misura dividendo il ritmo di eliminazione per la concentrazione plasmatica 
della sostanza stessa e viene espressa dalla seguente equazione (Cunningham, 2006): 
 
CX (ml/min) = (UXV)/PX 
 
Dove CX è il volume di plasma filtrato per eliminare la sostanza X per unità di tempo; 
UX (mg/ml) è la concentrazione urinaria della sostanza X; V (ml/min) rappresenta il 
volume dell’urina raccolta; PX (mg/ml) è la concentrazione plasmatica della sostanza X. 
La clearance plasmatica renale è, quindi, il volume di plasma che viene depurato della 
quantità di una sostanza che si ritrova nelle urine in un minuto (Cunningham, 2006). 
La velocità totale di clearance di una sostanza è la somma del ritmo di filtrazione e di 
secrezione meno il ritmo di riassorbimento della sostanza. Per determinare in modo 
accurato il ritmo di filtrazione, è indispensabile escludere dall’equazione gli effetti della 
secrezione e del riassorbimento. Questa necessità è soddisfatta pienamente dall’impiego 
dell’inulina, una sostanza filtrata liberamente dai glomeruli, che non viene riassorbita né 
escreta. Per queste sue proprietà, e poiché non viene prodotta dall’organismo, la velocità 
della sua rimozione dal sangue, dopo una iniezione intravascolare, è in stretta relazione 
con la velocità di filtrazione glomerulare. 
Sebbene il ritmo di eliminazione dell’inulina dal plasma sia il metodo standard per la 
determinazione della GFR, in condizioni cliniche, il metodo per la misurazione della 
filtrazione glomerulare più utilizzato è rappresentato dalla clearance della creatinina 
endogena. La creatinina è un catabolita del metabolismo muscolare, che viene 
liberamente filtrata, non è riassorbita dal tubulo e, almeno nel cane, non è secreta 
(Cunningham, 2006). 
Nella pratica, la valutazione della clearance della creatinina richiede che vengano raccolte 





la concentrazione di creatinina nell’urina e in un campione di sangue prelevato a fine 
raccolta (Cunningham, 2006). 
 
Ccreatinina = UcreatininaV/Pcreatinina 
 
 
2.1.3 IL TRASPORTO TUBULARE DEL FILTRATO GLOMERULARE 
 
Il liquido filtrato dal glomerulo passa nei tubuli renali scorrendo successivamente 
attraverso le varie porzioni tubulari prima di essere escreto in forma di urina. Durante 
questo passaggio alcune sostanze vengono riassorbite selettivamente tornando in 
circolo, mentre altre sostanze vengono secrete dal sangue nel lume del tubulo (Guyton 
& Hall, 2006). 
 
Escrezione urinaria = Filtrazione glomerulare – Riassorbimento tubulare + Secrezione 
tubulare 
 
Il riassorbimento impedisce l’eccessiva escrezione urinaria di acqua, elettroliti e sostanze 
organiche che hanno passato la barriera del glomerulo; la secrezione favorisce il 
passaggio dai capillari peritubulari al lume dei tubuli (le molecole coinvolte 
maggiormente sono gli ioni idrogeno e potassio) (Guyton & Hall, 2006). 
 
2.1.3.1 Il Riassorbimento Tubulare 
A differenza della filtrazione glomerulare, che è un processo non selettivo, in quanto 
tutti i soluti del plasma sono filtrati liberamente ad eccezione delle proteine plasmatiche 
e delle sostanze legate ad esse, il riassorbimento tubulare è altamente selettivo. Sostanze 
come il glucosio e gli aminoacidi sono quasi completamente riassorbiti dai tubuli e la 
relativa quota escreta nell’urina è prossima a zero. Anche molti ioni plasmatici, come gli 
ioni sodio, cloro e bicarbonato sono riassorbiti quasi completamente, ma la velocità di 
riassorbimento e l’escrezione urinaria variano a seconda delle necessità dell’organismo. 
Alcuni prodotti di scarto, come urea e creatinina, invece, non vengono riassorbiti se non 





Quindi, il rene regola l’escrezione dei diversi soluti indipendentemente l’uno dall’altro 
controllandone la velocità di riassorbimento, che varia in base alle necessità (Guyton & 
Hall, 2006). 
Inoltre, i processi di filtrazione glomerulare e riassorbimento tubulare per molte 
sostanze sono molto superiori all’escrezione urinaria di tali sostanze, il che dimostra 
l’importanza quantitativa del riassorbimento (Guyton & Hall, 2006). 
Perché una sostanza sia riassorbita occorre che sia trasportata attraverso la membrana 
dell’epitelio tubulare (via transcellulare) oppure attraverso le giunzioni strette e gli spazi 
intercellulari (via paracellulare) e, successivamente, attraverso la membrana capillare 
peritubulare per ritornare in circolo (Guyton & Hall, 2006). 
Il riassorbimento attraverso l’epitelio tubulare nel liquido interstiziale può avvenire per 
trasporto attivo o per trasporto passivo (diffusione facilitata, diffusione passiva). 
Il trasporto attivo di un soluto avviene contro un gradiente elettrochimico e richiede 
energia. Un trasporto accoppiato direttamente ad una fonte di energia, come l’ATP, è 
detto trasporto attivo primario, mentre un trasporto accoppiato indirettamente ad una forza di 
energia, è detto trasporto attivo secondario (Guyton & Hall, 2006). 
Le principali pompe per il trasporto attivo sono le pompe sodio-potassio ATPasi 
dipendente, idrogeno ATPasi dipendente, idrogeno-potassio ATPasi dipendente e calcio 
ATPasi dipendente. 
Infine, alcune porzioni del tubulo, in particolare nel tubulo prossimale, sono in grado di 
riassorbire proteine ed altre macromolecole mediante endocitosi (Guyton & Hall, 2006). 
Per la maggior parte delle sostanze riassorbite o secrete mediante movimenti attivi vi è 
un limite di velocità di trasporto del soluto, definito trasporto massimo, dovuto alla 
saturazione dei sistemi di trasporto. Si ha saturazione quando il carico tubulare, cioè la 
quantità di soluto presente nel tubulo è in eccesso rispetto alla disponibilità delle 
specifiche proteine trasportatrici e alla concentrazione degli enzimi utilizzati nel 
processo di trasporto (Guyton & Hall, 2006). 
Le sostanze riassorbite passivamente non presentano valori limite di trasporto massimo, 
in quanto la velocità di trasporto per queste sostanze dipende da (Guyton & Hall, 2006): 
 Gradiente elettrochimico di diffusione della sostanza attraverso la membrana cellulare; 
 Permeabilità selettiva della membrana; 
 Durata della permanenza nel tubulo del liquido contenente il soluto. 
Questo tipo di trasporto è definito trasporto tempo-gradiente dipendente, in quanto la velocità 





sostanza nel tubulo, che a sua volta dipende dalla velocità del flusso tubulare (Guyton & 
Hall, 2006). 
Anche alcune sostanze trasportate attivamente hanno caratteristiche di trasporto tempo-
gradiente dipendente, come il sodio. Questo perché la massima capacità di trasporto 
della pompa sodio-potassio ATPasi dipendente normalmente è molto superiore 
all’effettiva velocità di riassorbimento netto del sodio. La velocità di riassorbimento del 
sodio aumenta con l’aumentare della concentrazione di sodio e con la diminuzione della 
velocità del flusso tubulare (Guyton & Hall, 2006). 
 
2.1.3.2 Il Riassorbimento e la Secrezione dei diversi tratti del nefrone 
A livello del tubulo prossimale, in condizioni normali, circa il 65% del carico filtrato di 
acqua e sodio e una percentuale leggermente inferiore di cloro viene riassorbito dal 
tubulo prossimale prima che il filtrato raggiunga l’ansa di Henle (Guyton & Hall, 2006). 
L’alta capacità di riassorbimento del tubulo prossimale deriva dalle sue particolari 
caratteristiche cellulari. Le cellule epiteliali di questo tratto tubulare hanno un 
metabolismo elevato ed un gran numero di mitocondri che forniscono abbondanti 
quantità di energia a sostegno di imponenti processi di trasporto attivo. Inoltre, 
presentano un esteso orletto a spazzola sulla superficie luminale della membrana che 
aumenta l’estensione della membrana disponibile per il trasporto e, a livello della 
membrana basolaterale, sono presenti una serie di ripiegamenti, che aumentano la 
superficie disponibile per il trasporto delle sostanze dalla cellula verso il liquido 
interstiziale (Guyton & Hall, 2006). 
Il riassorbimento dei soluti avviene attraverso numerosi meccanismi di trasporto, fra cui 
il trasporto attivo, la diffusione passiva e il trascinamento osmotico. 
Il principale meccanismo di riassorbimento del sodio, cloro e acqua è costituito dalla 
pompa sodio-potassio ATPasi dipendente (Guyton & Hall, 2006). 
La membrana basolaterale delle cellule epiteliali tubulari è ricca di pompe sodio-potassio 
ATPasi dipendente, che idrolizza l’ATP producendo energia necessaria per il trasporto 
di ioni Na+ dall’interno delle cellule all’interstizio e, contemporaneamente, al trasporto 
di ioni potassio dall’interstizio allo spazio intracellulare (figura 2.2). 
La successiva fuoriuscita di K+ per diffusione attraverso i canali del potassio polarizza la 
cellula, creando una carica netta negativa di circa 70 millivolt dentro le cellule. Il 
pompaggio del sodio all’esterno della cellula attraverso la membrana basolaterale 





attraverso la membrana cellulare luminale, grazie al gradiente di concentrazione e al 















Figura 2.2: sistemi di trasporto a livello del tubulo prossimale 
 
Il passaggio del sodio a livello della membrana apicale è favorito da numerosi specifici 
vettori localizzati sulla membrana stessa. Infatti, la membrana epiteliale nella zona 
dell’orletto a spazzola è ricca di proteine carrier in grado di trasportare rilevanti quantità 
di ioni sodio mediante meccanismi di co-trasporto, in accoppiamento con altre sostanze. 
L’energia liberata durante la diffusione facilitata del sodio, lungo il relativo gradiente 
elettrochimico, viene utilizzata per trasportare l’altra sostanza (per esempio glucosio, 
aminoacidi, fosfato, solfato e anioni organici) contro il proprio gradiente 
elettrochimico. 
L’assorbimento di queste sostanze aumenta la loro concentrazione intracellulare e ne 
permette il passaggio nel sangue attraverso la membrana plasmatica basolaterale, per 
diffusione passiva o facilitata. 
Un’altra parte del sodio viene trasportata dal lume tubulare nel citoplasma da 
meccanismi di antiporto, mediante i quali il sodio viene riassorbito, secondo gradiente, 
contemporaneamente alla secrezione di altre molecole e, in particolare, di idrogenioni 
nel lume tubulare, contro il loro gradiente elettrochimico (figura 2.2). Lo ione idrogeno 
secreto si lega nel liquido tubulare con l’HCO3





reazione è catalizzata dall’enzima anidrasi carbonica nella membrana apicale delle cellule 
del tubulo prossimale (figura 2.2) (Guyton & Hall, 2006). 
La CO2 diffonde passivamente attraverso la membrana apicale della cellula, dove 
l’anidrasi carbonica intracitoplasmatica catalizza l’idrossilazione della CO2 con l’OH
- 
donato dall’H2O, determinando la formazione di H
+ e HCO3
- all’interno della cellula. 
L’HCO3
- attraversa la membrana basolaterale e ritorna nel sangue principalmente per 
mezzo del controtrasporto con sodio o cloro. Lo ione H+ passa nel liquido tubulare 
attraverso l’antiporto Na+/H+ (figura 2.2) (Guyton & Hall, 2006). 
Grazie a questo complesso meccanismo, il tubulo prossimale riassorbe dal 60% all’85% 
dello ione bicarbonato filtrato. 
Quando i soluti vengono trasportati fuori dal tubulo mediante trasporto attivo, sia 
primario che secondario, la loro concentrazione tende a diminuire all’interno del tubulo 
e ad aumentare negli spazi interstiziali renali. Questa differenza di concentrazione 
produce un gradiente osmotico, che costituisce la forza motrice per il riassorbimento 
dell’acqua nella stessa direzione dei soluti. Gran parte del flusso dell’acqua per osmosi 
avviene oltre che attraverso le cellule stesse, attraverso le cosiddette giunzioni strette che 
connettono le cellule dell’epitelio. Ciò è possibile, in quanto, queste giunzioni, a livello 
del tubulo prossimale non sono impermeabili, ma permettono una certa diffusione di 
acqua e piccoli ioni. L’acqua nel suo movimento per osmosi attraverso le giunzioni 
strette trasporta con sé parte dei soluti, processo definito trascinamento da solvente (Guyton 
& Hall, 2006). 
Inoltre, il sodio che viene riassorbito trascina con sé ioni carichi negativamente, come il 
cloro, in quanto la fuoriuscita dei cationi del sodio dal lume tubulare rende il lume 
stesso carico negativamente rispetto al liquido interstiziale. Questa differenza di 
potenziale, associato all’aumento della concentrazione del cloro nel liquido tubulare 
dovuto al riassorbimento dell’acqua per osmosi, ne permette la sua diffusione passiva 
attraverso la via paracellulare (Guyton & Hall, 2006). 
Quindi, nella prima metà del tubulo prossimale il riassorbimento del sodio avviene per 
co-trasporto insieme ad aminoacidi, glucosio e altri soluti. Nella seconda metà del 
tubulo, in cui sono presenti ormai solo tracce di glucosio e aminoacidi, poiché la pompa 
sodio-potassio ATPasi dipendente continua a trasportare sodio dalla cellula al liquido 
interstiziale, predominano meccanismi di captazione del sodio diversi dal co-trasporto. 
Essi sono costituiti da alcune forme di captazione di NaCl elettricamente neutro e dal 





elettrostatica, segue il cloro, il quale grazie al gradiente chimico che si è creato in seguito 
al riassorbimento selettivo di sostanze nella parte iniziale del tubulo prossimale, diffonde 
passivamente attraverso le giunzioni intercellulari. 
Altri soluti filtrati, come il potassio, oltre ad essere presenti in bassa concentrazione nel 
liquido tubulare, vengono riassorbiti dall’epitelio del tubulo, sia per trasporto passivo, sia 
per trascinamento per solvente, sia per diffusione passiva sotto gradiente elettrico 
(Cunningham, 2006). 
Il tubulo prossimale è responsabile anche del riassorbimento dei peptidi e delle proteine 
a basso peso molecolare. Una percentuale elevata di peptidi filtrati viene degradata ad 
aminoacidi dalle peptidasi presenti sull’orletto a spazzola e riassorbita per co-trasporto 
con il sodio (Cunningham, 2006). 
Le proteine a basso peso molecolare sono anch’esse riassorbite dal tubulo prossimale, 
ma attraverso l’endocitosi mediata da carrier. Le proteine sono liberate dalle vescicole 
verso un sistema di organelli intracellulari chiamati lisosomi, che contengono enzimi 
proteolitici, che degradano le proteine ad aminoacidi, i quali, poi, entrano nel circolo 
capillare (Cunningham, 2006). 
Il tubulo prossimale è anche la sede primaria della secrezione di acidi e basi organiche. 
Questo gruppo di ioni organici comprende sia i prodotti della degradazione endogena 
che sostanze e tossine esogene. Poiché la maggior parte di queste sostanze è legata alle 
proteine plasmatiche, esse vengono scarsamente filtrate nel glomerulo; per questo 
motivo la secrezione tubulare svolge un ruolo di vitale importanza nella loro 
eliminazione dal sangue. Il meccanismo di secrezione consiste nella loro captazione, dal 
sangue alle cellule del tubulo, seguita dalla escrezione nel liquido tubulare con un 
processo mediato da carrier. I composti organici endogeni secreti sono: sali biliari, 
ossalati, urati, creatinina, catecolamine, prostaglandine. Oltre a questi il rene è in grado 
di eliminare molte tossine e farmaci quali antibiotici, analgesici e diuretici (Guyton & 
Hall, 2006). 
All’interno delle cellule del tubulo prossimale viene metabolizzata la glutamina con 
formazione di ioni ammonio e bicarbonato. L’NH4
+ formato nelle cellule passa nel 
liquido tubulare, attraverso un trasporto attivo secondario per sostituzione dello ione H+ 
nel sistema di scambio Na+/H+. Perciò il risultato netto della sintesi e dell’escrezione 
renale di NH4
+ è l’escrezione di acido e la produzione di bicarbonato (Guyton & Hall, 
2006). 





Le branche sottili, discendenti e ascendenti, presentano membrane epiteliali sottili, prive 
di orletto a spazzola, pochi mitocondri e livelli minimi di attività metabolica (Guyton & 
Hall, 2006). 
La branca discendente sottile è molto permeabile all’acqua e moderatamente permeabile 
ai soluti, inclusi urea e sodio. La funzione prevalente di questo tratto del nefrone è 
quella di permettere la semplice diffusione dei soluti attraverso le proprie pareti. L’ansa 
di Henle riassorbe circa il 20% dell’acqua filtrata (Guyton & Hall, 2006). 
La branca ascendente sottile è praticamente impermeabile all’acqua ed ha una capacità di 
riassorbimento dei soluti inferiore rispetto al segmento successivo (Guyton & Hall, 
2006). 
La branca ascendente spessa, che inizia circa a metà della branca ascendente, è formata 
da cellule epiteliali spesse, ad elevata attività metabolica, in grado di riassorbire 
attivamente circa il 25% del carico filtrato di sodio, cloro e potassio, oltre a rilevanti 
quantità di altri ioni quali calcio, magnesio e bicarbonato. Analogamente al tubulo 
prossimale, in questo tratto dell’ansa di Henle il riassorbimento degli altri soluti è 
strettamente dipendente dalla capacità di riassorbimento della pompa sodio-potassio 
ATPasi dipendente, localizzata nelle membrane basolaterali delle cellule epiteliali. In 
questo caso, il movimento del sodio dal lume verso l’interno della cellula tubulare è 
mediato primariamente dal co-trasporto di 1 ione sodio, 2 ioni cloro e 1 ione potassio 
per trasportatore. La proteina carrier intrinseca della membrana luminale utilizza 
l’energia potenziale liberata dalla diffusione in discesa del sodio dentro la cellula per 

















In questo tratto vi è anche un significativo riassorbimento attraverso gli spazi 
paracellulari di cationi come magnesio, calcio, sodio e potassio, favorito dalla leggera 
positività del lume tubulare rispetto al liquido interstiziale (figura 2.3) (Guyton & Hall, 
2006). 
Sebbene il meccanismo di co-trasporto muova, nella cellula, uguali quantità di anioni e 
cationi, si verifica un lieve rilascio di ioni potassio nel lume, tale da creare una positività 
di +8 millivolts nel lume tubulare (Guyton & Hall, 2006). 
La membrana luminale della branca ascendente spessa possiede anche un meccanismo 
di antiporto sodio-idrogeno che media il riassorbimento di sodio e la secrezione di 
idrogeno in questo segmento (Guyton & Hall, 2006). 
Poiché la branca ascendente spessa dell’ansa di Henle è praticamente impermeabile 
all’acqua, la maggior parte dell’acqua che arriva in questo tratto rimane nel tubulo, 
mentre grandi quantità di soluto vengono riassorbite (Guyton & Hall, 2006). 
Il primo tratto del tubulo contorto distale presenta molte caratteristiche della branca 
ascendente spessa dell’ansa di Henle per quanto riguarda il riassorbimento e cioè 
riassorbe avidamente la maggior parte degli ioni, tra i quali sodio, cloro e potassio, 
benché sia impermeabile all’acqua e all’urea (Guyton & Hall, 2006). 
Il tratto terminale del tubulo contorto distale e il tubulo collettore corticale hanno 
caratteristiche strutturali e funzionali simili. Essi sono costituiti da due diversi tipi 
cellulari: le cellule principali e le cellule intercalari (Guyton & Hall, 2006). 
Le cellule principali riassorbono sodio e secernono potassio, grazie all’attività di una 
pompa sodio-potassio ATP dipendente intrinseca della membrana basolaterale di ogni 
cellula. La pompa mantiene bassa la concentrazione endocellulare del sodio, 
favorendone la diffusione all’interno della cellula attraverso canali specifici. La 
secrezione del potassio dal sangue al lume tubulare ad opera di queste cellule avviene in 
due fasi (Guyton & Hall, 2006): 
1. Il potassio passa nella cellula grazie all’attività della pompa sodio-potassio, che mantiene 
alta la concentrazione endocellulare del potassio; 
2. Una volta entrato, il potassio diffonde attraverso la membrana luminale della cellula nel 





3. La pompa sodio-potassio crea un’elevata concentrazione di potassio intracellulare che 
fornisce l’energia per la diffusione passiva del potassio dalla cellula nel lume tubulare. La 
membrana luminale delle cellule principali è molto permeabile a questo ione grazie alla 















Figura 2.4 sistemi di trasporto del tubulo renale 
 
Le cellule intercalari sono responsabili della secrezione di idrogenioni e del 
riassorbimento di bicarbonato. La secrezione di idrogenioni è mediata da un 
meccanismo di trasporto idrogeno ATP-dipendente. In queste cellule, la dissociazione 
dell’acido carbonico generato dall’attività dell’enzima anidrasi carbonica su acqua e 
anidride carbonica, libera idrogeno e ioni bicarbonato. Gli idrogenioni vengono poi 
secreti nel lume tubulare; per ogni idrogenione secreto si libera uno ione bicarbonato 
che può essere riassorbito attraverso la membrana basolaterale. 
Le membrane tubulari dei due segmenti sono quasi completamente impermeabili 
all’urea; in questo modo quasi tutta l’urea che arriva al tubulo distale lo attraversa fino al 
dotto collettore ed è escreta nell’urina. 
Inoltre, la permeabilità all’acqua è regolata dalla concentrazione di ADH (antidiuretico) 
o vasopressina. In presenza di alti valori di ADH questi segmenti tubulari sono permeabili 
all’acqua ma diventano praticamente impermeabili in assenza di ADH (figura 2.4) 





Infine, i dotti collettori della midollare presentano cellule epiteliali di forma cuboidale, 
con membrane relativamente lineari e con pochi mitocondri. Esso è in grado di 
secernere grandi quantità di idrogenioni ma, a differenza del tubulo collettore corticale, il 
dotto collettore midollare è permeabile all’urea, perciò una parte dell’urea presente nel 
tubulo è riassorbita nell’interstizio midollare, dove contribuisce ad aumentare 
l’osmolarità di questa regione del rene e la capacità del rene di formare urina concentrata 
(Guyton & Hall, 2006). 
La sua permeabilità all’acqua è regolata dai livelli di ADH, come per il tratto precedente. 
 
2.1.3.3 La Regolazione del Riassorbimento Tubulare 
Il mantenimento dell’equilibrio tra riassorbimento tubulare e filtrazione glomerulare è 
fondamentale ed è assicurato da una molteplicità di meccanismi di controllo nervosi, 
ormonali e locali. 
La velocità di riassorbimento attraverso i capillari peritubulari è regolata da forze 
idrostatiche e colloido-osmotiche, analogamente al controllo della filtrazione 
glomerulare, ed è circa 124 ml/min. Variazioni del riassorbimento nei capillari 
peritubulari possono modificare la pressione idrostatica e colloido-osmotica 
dell’interstizio renale e di conseguenza il riassorbimento di acqua e dei soluti (Guyton & 
Hall, 2006). 
Il riassorbimento attraverso i capillari peritubulari si calcola in base alla seguente 
equazione (Guyton & Hall, 2006): 
 
Riassorbimento = Kf x Forza netta di riassorbimento 
 
La forza netta di riassorbimento è data dalla somma delle forze idrostatiche e colloido-
osmotiche che facilitano o si oppongono al riassorbimento nei capillari. Queste forze 
comprendono (Guyton & Hall, 2006): 
 La pressione idrostatica interna dei capillari peritubulari (Pc), che si oppone al 
riassorbimento, che è di circa 13 mm Hg; 
 La pressione idrostatica del liquido interstiziale (Pli), esterna ai capillari, che favorisce il 
riassorbimento, che è di circa 6 mm Hg; 
 La pressione colloido-osmotica delle proteine dei capillari peritubulari (c), che favorisce 





 La pressione colloido-osmotica delle proteine del liquido interstiziale renale (li), che si 
oppone al riassorbimento, che è di circa 15 mm Hg. 
L’altro fattore che contribuisce a mantenere alta la velocità di riassorbimento del liquido 
nei capillari peritubulari è il coefficiente di filtrazione (Kf), dovuto all’alta conduttanza 
idraulica e all’estensione de la superficie dei capillari. 
 
Forza netta di riassorbimento = (c - li) – (Pc – Pli) = (32-15) – (13-6)=10 mm Hg 
 
I due fattori responsabili del riassorbimento capillare peritubulare direttamente 
influenzati dalle variazioni emodinamiche sono la pressione idrostatiche e la colloido-
osmotica dei capillari peritubulari (Guyton & Hall, 2006). 
La pressione idrostatica capillare peritubulare è influenzata da (Guyton & Hall, 2006): 
1. Pressione arteriosa: l’aumento della pressione arteriosa tende ad aumentare la pressione 
idrostatica dei capillari peritubulari e a ridurre la velocità di riassorbimento. Questo 
effetto è compensato in parte dai meccanismi autoregolativi che mantengono 
relativamente costanti sia il flusso ematico renale che la pressione idrostatica nei vasi 
sanguigni del rene; 
2. La resistenza delle arteriole afferenti ed efferenti; l’aumento della resistenza delle 
arteriole afferenti ed efferenti diminuisce la pressione idrostatica capillare peritubulare. 
Sebbene la vasocostrizione delle arteriole efferenti aumenti la pressione idrostatica dei 
capillari glomerulari, essa riduce la pressione idrostatica dei capillari peritublari. 
La pressione colloido-osmotica dei capillari peritubulari è determinata da (Guyton & Hall, 2006): 
1. Pressione colloido-osmotica sistemica del plasma: l’aumento della concentrazione delle 
proteine plasmatiche nel sangue sistemico tende ad aumentare la pressione colloido-
osmotica di questi capillari e, di conseguenza, il riassorbimento; 
2. Carico filtrato: l’aumento del carico filtrato corrisponde ad un aumento della quantità di 
plasma filtrato dal glomerulo e quindi ad un aumento della concentrazione proteica 
plasmatica che resta in circolo. Perciò, anche un aumento del carico filtrato tende ad 
aumentare la velocità del riassorbimento dei capillari peritubulari. 
Anche le variazioni di Kf possono influire sulla velocità di riassorbimento, in quanto è 
una misura della permeabilità e della superficie dei capillari. 
Le variazioni di queste forze che agiscono a livello dei capillari peritubulari modificano 
le forze fisiche agenti nel liquido interstiziale peritubulare che a loro volta influenzano il 





Normalmente, quando i soluti passano nei canali intercellulari e nell’interstizio renale, 
l’acqua fuoriesce dal lume tubulare e passa anch’essa nell’interstizio per osmosi. Qui 
l’acqua e i soluti possono essere assorbiti nei capillari peritubulari o ritornare nel lume 
tubulare per diffusione attraverso le giunzioni epiteliali (Guyton & Hall, 2006). 
Quando la velocità di riassorbimento dei capillari peritubulari è alta, come nella norma, il 
movimento netto dell’acqua e dei soluti è diretto verso i capillari, con piccole perdite 
verso il lume. Invece, quando il riassorbimento dei capillari peritubulari diminuisce, 
aumenta la pressione idrostatica del liquido interstiziale e diminuisce la pressione 
oncotica, che tendono ad aumentare le perdite di acqua e soluti nel lume tubulare 
(Guyton & Hall, 2006). 
Quindi, mediante variazioni della pressione idrostatica e colloido-osmotica 
dell’interstizio renale, il trasporto dell’acqua e dei soluti nei capillari è strettamente 
collegato al riassorbimento netto di acqua e di soluti dal lume tubulare all’interstizio 
(Guyton & Hall, 2006). 
Uno dei principali meccanismi di controllo della velocità di riassorbimento tubulare 
consiste nella capacità intrinseca dei tubuli di aumentare la velocità di riassorbimento in 
risposta all’aumento del carico tubulare. Questo fenomeno è detto bilancio 
tubuloglomerulare. 
Il bilancio tubuloglomerulare è riferito all’aumento della velocità totale del 
riassorbimento in parallelo con l’aumento del carico filtrato, mentre la percentuale di 
riassorbimento nel tubulo prossimale rimane relativamente costante intorno al 65%. 
L’importanza del bilancio tubuloglomerulare consiste nell’impedire il sovraccarico dei 
segmenti tubulari distali quando aumenta la GFR. Esso costituisce una seconda barriera 
per la compensazione di variazioni spontanee della GFR e la produzione di quantità 
normali di urina (la prima barriera, come già detto, è costituita dai meccanismi di 
autoregolazione, in particolare dal feedback tubuloglomerulare) (Guyton & Hall, 2006). 
Un altro meccanismo che permette il riassorbimento specifico di acqua ed elettroliti è 
dovuto al controllo ormonale (tabella 2.1). Questo permette al rene di svolgere una 
precisa regolazione della concentrazione di soluto e di volume dei liquidi corporei, 
variando la velocità di escrezione dei diversi soluti e dell’acqua, talvolta anche 
indipendentemente l’uno dall’altro (Guyton & Hall, 2006). 
 L’aldosterone, secreto dalla zona glomerulata della corteccia surrenale, è un importante 
regolatore del riassorbimento del sodio e della secrezioni di potassio nei tubuli renali. Il 





Il meccanismo con cui agisce è dovuto all’attività della pompa sodio-potassio ATP 
dipendente della membrana basolaterale delle cellule del tubulo collettore corticale, 
aumentando il riassorbimento del sodio e, allo stesso tempo, incrementando la 
secrezione di potassio. L’aldosterone aumenta anche la permeabilità al sodio della 
membrana luminale. 
 L’angiotensina II viene prodotta in condizioni di ridotta pressione del sangue e/o di 
ridotto volume del liquido extracellulare. L’aumento della produzione di angiotensina II 
contribuisce a riportare entro la norma i valori pressori ed il volume del liquido 
extracellulare aumentando il riassorbimento del sodio e dell’acqua dai tubuli renali 
mediante tre meccanismi: stimolando la secrezione di aldosterone, provocando la vasocostrizione 
delle arteriole efferenti (che in primo luogo riduce la pressione idrostatica dei capillari 
peritubulari, in secondo luogo aumenta la pressione colloido-osmotica dei capillari 
peritubulari, perché aumenta il carico filtrato glomerulare) e, stimolando direttamente il 
riassorbimento del sodio, in particolare nei tubuli prossimali, attraverso l’attivazione della 
pompa sodio-potassio della membrana basolaterale delle cellule dell’epitelio tubulare; 
 L’ADH o ormone antidiuretico o vasopressina, aumenta la permeabilità all’acqua degli 
epiteli del tubulo distale, del tubulo collettore e del dotto collettore; 
 Il peptide natriuretico atriale, quando vengono distese dall’espansione del volume 
plasmatico, riduce il riassorbimento del sodio e dell’acqua nei tubuli renali, in particolare 
a livello dei dotti collettori; 
 L’ormone paratiroideo aumenta il riassorbimento del calcio, in particolare nella branca 
ascendente spessa dell’ansa di Henle e nel tubulo distale, inibisce il riassorbimento dei 
fosfati nel tubulo prossimale. 
 
 





 riassorbimento di NaCl e H2O 





 riassorbimento di NaCl e H2O 
























dell’ansa di Henle 
 riassorbimento di PO4
- 
 riassorbimento di Ca++ 
Tabella 2.1: ormoni che regolano il riassorbimento tubulare 
 
 
2.1.4 BILANCIO IDRICO-SALINO 
 
Una delle principali funzioni del rene è il mantenimento relativamente costante del 
contenuto di acqua dell’organismo e dell’osmolarità del plasma. 
Nel rene dei mammiferi si è evoluto un sistema altamente sofisticato per ottenere 
l’escrezione di urine che, a seconda delle necessità, possono essere concentrate o diluite 
in relazione al plasma (Cunningham, 2006). 
Questo sistema si basa su (Cunningham, 2006): 
 Formazione di un interstizio midollare ipertonico, che permette di concentrare le urine; 
 Diluizione del liquido tubulare da parte della branca spessa ascendente dell’ansa di 
Henle e del tubulo contorto distale, che permette la diluizione delle urine; 
 La variabilità della permeabilità all’acqua nel dotto collettore in risposta all’ormone 
antidiuretico, che determina la concentrazione finale dell’urina. 
Quando l’osmolarità dei liquidi corporei è diminuita a causa di eccessive quantità di 
acqua, il rene può produrre un’urina con un’osmolarità di 50 mOsm/litro, una 
concentrazione sei volte inferiore all’osmolarità del liquido extracellulare normale. Al 
contrario, quando si ha un deficit di acqua e l’osmolarità del liquido extracellulare 
aumenta, il rene può produrre urina più concentrata fino a 1200-1400 mOsm/litro. 
Un’altra capacità del rene altrettanto importante consiste nell’escrezione di grandi 
volumi di urina diluita o di piccoli volumi di urina concentrata senza variazioni 






2.1.4.1 La Formazione di Urina Diluita 
Quando l’organismo accumula acqua in eccesso, i reni sono in grado di produrre grandi 
volumi di urina diluita. Questo, grazie alla capacità di riassorbire i soluti, riducendo, 
contemporaneamente, il riassorbimento dell’acqua nel tratto del tubulo distale e nel 
dotto collettore (Guyton & Hall, 2006). 
L’osmolarità del filtrato glomerulare all’inizio è circa uguale a quella del plasma (300 
mOsm/litro), per cui, per eliminare l’acqua in eccesso, occorre che il filtrato venga 
diluito durante il passaggio nel tubulo. Questo si verifica se il riassorbimento dei soluti 
supera quello dell’acqua, in modo differenziato nei diversi tratti del sistema tubulare 
(Guyton & Hall, 2006). 
Nel tubulo prossimale soluti e acqua vengono riassorbiti in proporzioni 
approssimativamente uguali, cosicché l’osmolarità del liquido che scorre nel tubulo 
prossimale non subisca variazioni, mantenendosi iso-osmotico rispetto al plasma 
(Guyton & Hall, 2006). 
A livello della branca discendente dell’ansa di Henle, l’acqua viene riassorbita per osmosi 
e il tubulo raggiunge l’equilibrio con il liquido interstiziale della midollare, che è 
fortemente ipertonico. Quindi, il liquido tubulare diventa più concentrato nel passaggio 
attraverso la midollare interna (Guyton & Hall, 2006). 
Nella branca ascendente dell’ansa di Henle, soprattutto nella porzione spessa, vengono 
riassorbiti massivamente sodio, potassio e cloro mentre questo tratto è praticamente 
impermeabile all’acqua, anche in presenza di alti livelli di ADH. Quindi il liquido 
tubulare viene diluito durante il flusso dalla branca ascendente al primo tatto del tubulo 
distale e l’osmolarità diminuisce progressivamente fino a 100 mOsm/litro (Guyton & 
Hall, 2006). 
Perciò, indipendentemente dalla presenza di ADH, il liquido che fuoriesce dal primo 
tratto del tubulo distale è ipo-osmotico rispetto al plasma. 
Nei tubuli distali e nel dotto collettore si ha ulteriormente assorbimento di sodio e cloro 
e, in assenza di ADH, anche questo tratto tubulare è impermeabile all’acqua, per cui il 
liquido viene ulteriormente diluito riducendo la sua osmolarità fino a 50 mOsm/litro 
(Guyton & Hall, 2006). 
In presenza di un eccesso di acqua corporea infatti, la secrezione di ADH dall’ipofisi 







2.1.4.2 La Formazione di Urina Concentrata 
Quando l’organismo è povero di acqua, i reni formano urina concentrata mediante 
l’aumento del riassorbimento di acqua e l’eliminazione di maggiori quantità di soluti, 
riducendo il volume di urina. 
Le condizioni primarie per la formazione di urina concentrata sono (Guyton & Hall, 
2006): 
1. Alti livelli di ADH, che aumentano la permeabilità all’acqua dei tubuli distali e dei dotti 
collettori, permettendo il riassorbimento massivo di acqua; 
2. Alta osmolarità del liquido interstiziale della midollare renale, che fornisce il gradiente 
osmotico necessario al riassorbimento dell’acqua stimolato dall’elevata concentrazione di 
ADH. 
L’interstizio della midollare renale che circonda i dotti collettori di norma è fortemente 
iperosmotico; quando la concentrazione di ADH è elevata, l’acqua attraversa la 
membrana tubulare per osmosi in direzione dell’interstizio renale, dal quale viene poi 
riportata in circolo attraverso i vasa recta. 
La midollare renale diviene iperosmotica attraverso il meccanismo di controcorrente 
(Guyton & Hall, 2006). 
Il meccanismo controcorrente dipende dalla particolare organizzazione anatomica 
delle anse di Henle e dei vasa recta, i capillari peritubulari specializzati della midollare 
renale (Guyton & Hall, 2006). 
I nefroni iuxtaglomerulari presentano un’ansa di Henle lunga che si approfonda nella 
midollare, in alcuni casi anche raggiungendo l’apice delle papille renali, prima di tornare 
sulla corteccia renale. Infine, anche i dotti collettori che trasportano urina attraverso la 
midollare iperosmotica prima dell’escrezione, svolgono un ruolo critico nel meccanismo 
controcorrente. 
L’osmolarità del liquido interstiziale è di circa 300 mOsm/litro in quasi tutto il corpo, 
simile all’osmolarità del plasma. L’osmolarità del liquido interstiziale della midollare 
renale è molto più alta, aumentando progressivamente fino a 1200 mOsm/litro. Questo 
significa che l’interstizio della midollare accumula soluti in grande eccesso rispetto 
all’acqua (Guyton & Hall, 2006). 
I principali fattori che contribuiscono al raggiungimento dell’elevata concentrazione di 





 Trasporto attivo degli ioni sodio e co-trasporto di potassio, cloro e altri ioni dalla 
porzione spessa della branca ascendente dell’ansa di Henle nell’interstizio della 
midollare. 
 Trasporto attivo degli ioni dai dotti collettori nell’interstizio midollare. 
 Diffusione passiva di grandi quantità di urea dai dotti collettori della midollare interna 
all’interstizio midollare. 
 Diffusione limitata di acqua dai tubuli della midollare nell’interstizio midollare, molto 
inferiore al riassorbimento di soluti. 
Quindi, inizialmente la causa primaria dell’elevata osmolarità della midollare è costituita 
dal trasporto attivo del sodio, del potassio e di altri ioni dalla porzione spessa 
dell’ansa di Henle nell’interstizio. La pompa è in grado di formare un gradiente di 
concentrazione di circa 200 milliosmoli tra il lume tubulare e il liquido interstiziale. 
Poiché la porzione spessa ascendente è praticamente impermeabile all’acqua, i soluti 
vengono pompati all’esterno del tubulo senza il corrispondente flusso d’acqua per 
osmosi. Inoltre vi è un certo riassorbimento di cloruro di sodio anche nella porzione 
sottile della branca ascendente dell’ansa di Henle, anch’essa impermeabile all’acqua, che 
contribuisce ad aumentare ancora la concentrazione dei soluti nella midollare. La branca 
discendente dell’ansa, invece, è molto permeabile all’acqua, per cui l’osmolarità del 
liquido nel tubulo diventa rapidamente uguale all’osmolarità della midollare renale, 
aumentando gradualmente nel flusso verso l’apice dell’ansa (Guyton & Hall, 2006). 
L’incremento dell’osmolarità dell’interstizio midollare renale avviene secondo una serie 
di fasi (figura2.5). In primo luogo, si assume che l’ansa di Henle contenga un liquido con 
una concentrazione di 300 mOsm/litro, uguale a quella del liquido che fluisce dal tubulo 
prossimale (fase 1). A questo punto si attiva la pompa della porzione spessa della branca 
ascendente dell’ansa di Henle, riducendo la concentrazione dentro il tubulo e 
aumentando la concentrazione interstiziale; tale pompa crea un gradiente di 
concentrazione di 200 mOsm/litro tra il liquido tubulare e l’interstizio (fase 2). Il limite 
del gradiente è di circa 200 mOsm/litro in quanto il ritorno di ioni verso il tubulo per 
diffusione paracellulare è in grado di compensare il trasporto di ioni all’esterno dopo che 
è stato raggiunto il valore di 200 mOsm/litro del gradiente di concentrazione.La terza 
fase corrisponde al raggiungimento dell’equilibrio osmotico tra il liquido tubulare della 
branca discendente dell’ansa di Henle ed il liquido interstiziale, in conseguenza della 






Figura 2.4: fasi della concentrazione dell’interstizio midollare 
 
L’osmolarità interstiziale si mantiene intorno a 400 mOsm/litro, per via del continuo 
trasporto di ioni fuori dalla porzione spessa della branca ascendente dell’ansa. 
Successivamente, il nuovo flusso di liquido da tubulo prossimale nell’ansa di Henle 
spinge il liquido iperosmotico che si è precedentemente formato nella branca 
discendente verso la branca ascendente (fase 4). 
Quando il liquido entra nella branca ascendente nuovi ioni vengono pompati 
nell’interstizio, mentre altra acqua è trattenuta nel tubulo, finché si raggiunge un 
gradiente di 200 mOsm/litro e l’osmolarità del liquido interstiziale aumenta a 500 
mOsm/litro (fase 5). 
Il liquido nella branca discendente si porta di nuovo in equilibrio osmotico con il liquido 
interstiziale iperosmotico della midollare (6) e, via via che il liquido tubulare 
iperosmotico fluisce dalla branca discendente nella branca ascendente dell’ansa, nuovi 
soluti vengono continuamente pompati all’esterno del tubulo e depositati nell’interstizio 
midollare. 
Dopo un certo periodo di tempo, questo processo “intrappola” gradualmente i soluti 
nella midollare e moltiplica il gradiente di concentrazione inizialmente formato 
dall’attività della pompa ionica della porzione spessa della branca ascendente dell’ansa di 
Henle, fino a raggiungere un’osmolarità nella parte più profonda dell’interstizio di 1200-





In conclusione, il ripetuto riassorbimento del cloruro di sodio dalla branca ascendente 
spessa e il continuo apporto di cloruro di sodio nell’ansa costituiscono i moltiplicatori 
controcorrente, in quanto il cloruro di sodio continuamente riassorbito dalla porzione 
spessa si aggiunge al nuovo cloruro di sodio, “moltiplicando” la concentrazione 
nell’interstizio (Guyton & Hall, 2006). 
Il liquido tubulare che lascia l’ansa di Henle e fluisce nel tubulo contorto distale è molto 
diluito, con un’osmolarità pari a 100 mOsm/litro. Il primo tratto del tubulo distale 
contribuisce all’ulteriore diluizione del liquido tubulare, in quanto trasporta attivamente 
all’esterno il cloruro di sodio ma è relativamente impermeabile all’all’acqua (Guyton & 
Hall, 2006). 
Quando il liquido fluisce nel tubulo collettore corticale, la quantità di acqua che viene 
riassorbita dipende dalla concentrazione plasmatica di ADH. In presenza di alte 
concentrazioni di ormone antidiuretico, il tubulo collettore corticale diviene molto 
permeabile all’acqua, permettendo il riassorbimento di grandi quantità di acqua dal 
tubulo nell’interstizio corticale, dal quale viene rapidamente rimossa attraverso i capillari 
peritubulari (Guyton & Hall, 2006). 
Durante il deflusso del liquido nei dotti collettori midollari, si ha ulteriore 
riassorbimento di acqua dal liquido tubulare nell’interstizio, ma il quantitativo di acqua 
riassorbita è piccolo in rapporto alle quantità che passano nell’interstizio della corticale. 
Quando si presentano alti livelli di ADH i dotti collettori diventano permeabili all’acqua, 
cosicché il liquido al termine dei dotti collettori possiede la stessa osmolarità della 
midollare renale (Guyton & Hall, 2006). 
Come sottolineato prima, anche l’urea contribuisce, per circa il 40%, all’iperosmolarità 
dell’interstizio midollare. A differenza del cloruro di sodio, l’urea viene riassorbita 
passivamente dal tubulo. In carenza di acqua e per alti valori plasmatici di ADH, questa 
viene riassorbita passivamente in grandi quantità dai dotti collettori della midolare 
interna dell’interstizio (figura 2.5) (Guyton & Hall, 2006). 
Durante il flusso del liquido attraverso la branca ascendente dell’ansa di Henle, nel 
tubulo distale e nei tubuli collettori corticali, il riassorbimento dell’urea è trascurabile in 





















Figura 2.5: ricircolo dell’urea 
 
In presenza di alti valori di ADH, l’acqua viene rapidamente riassorbita, mentre la 
concentrazione di urea sale rapidamente, dato che l’urea è poco permeante in questo 
tratto del tubulo. Successivamente, nel deflusso lungo i dotti collettori della midollare 
interna, il riassorbimento dell’acqua aumenta ancora concentrando ulteriormente l’urea 
(Guyton & Hall, 2006). 
L’alta concentrazione dell’urea nel liquido tubulare dei dotti collettori della midollare 
provoca la diffusione di grandi quantità di urea dal tubulo nell’interstizio renale, in 
quanto questo tratto è molto permeabile all’urea, permeabilità che viene ulteriormente 
aumentata dall’ADH. 
Una modica quantità dell’urea diffusa nell’interstizio può diffondere nel tratto sottile 
dell’ansa di Henle e passare attraverso la branca ascendente, il tubulo distale, il tubulo 
collettore corticale, ritornando nel dotto collettore midollare. In questo modo l’urea 
viene a ricircolare parecchie volte nei tratti terminali del sistema tubulare prima di essere 
escreta (figura 2.6). 
La ricircolazione dell’urea fornisce un meccanismo aggiuntivo per la costituzione 
dell’iperosmolarità della midollare renale (Guyton & Hall 2006). 
Il flusso ematico della midollare è rappresentato da un sistema vascolare modificato, che 
assicura il fabbisogno metabolico delle cellule della midollare e riduce al minimo la 
dispersione dei soluti pompati nella midollare dal sistema controcorrente. Questo 





circa il 2% del flusso ematico renale totale, e che i vasa recta funzionano da scambiatori 
controcorrente. I vasa recta, come altri capillari, sono molto permeabili ai soluti presenti 
nel sangue, ad eccezione delle proteine. Quando il sangue scorre nella midollare verso le 
papille diviene progressivamente più concentrato, in parte perché raccoglie soluti 
dall’interstizio, in parte perché cede acqua verso l’interstizio, fino ad una concentrazione 













Figura 2.6: meccanismo di scambio in controcorrente dei vasa recta 
 
Quando il sangue ritorna verso la corticale, diviene progressivamente meno concentrato 
per diffusione di soluti verso l’interstizio midollare e per l’ingresso di acqua nei vasa recta 
(figura 2.6) (Guyton & Hall, 2006). 
La forma ad U dei vasi minimizza la perdita di soluti dall’interstizio, ma non impedisce il 
flusso massivo di liquido e soluti nel sangue attraverso la pressione colloido-osmotica e 
idrostatica che normalmente favoriscono il riassorbimento in questi capillari. Perciò, in 
condizioni di equilibrio, i vasa recta rimuovono solo l’acqua e i soluti assorbiti dai tubuli 
della midollare, mentre l’elevata concentrazione di soluto costituita dai meccanismi 










2.2 SINTOMATOLOGIA DEI PAZIENTI CON AKI E CKD 
 
L’insufficienza renale consiste nell’incapacità da parte del rene a svolgere le proprie 
funzioni e può essere distinta in acuta e cronica. 
La differenziazione tra insufficienza renale acuta (AKI) e insufficienza renale cronica 
(CKD) può essere difficoltosa, ma è assolutamente necessaria, in quanto l’AKI è 
potenzialmente reversibile, mentre la CKD no (Nelson & Couto, 2014). 
 
2.2.1 Sintomatologia dei pazienti con AKI (Acute Kidney Injury) 
 
L’insufficienza renale acuta è una sindrome clinica caratterizzata dal brusco aumento 
delle concentrazioni ematiche di urea e creatinina (azotemia). 
Essa può essere distinta in base all’eziopatogenesi in pre-renale, renale organica e post 
renale. 
L’insufficienza renale acuta pre-renale si sviluppa in seguito ad una riduzione della perfusione 
renale causata da uno stato di ipovolemia, shock, disidratazione o scompenso cardiaco, 
o in seguito ad un massivo afflusso di scorie azotate, dovuto ad una loro produzione 
eccessiva. L’iperazotemia che si sviluppa in seguito ad una riduzione della filtrazione 
glomerulare o ad un aumento della produzione dell’urea non è un indice di filtrazione 
glomerulare in quanto può essere influenzata da numerosi fattori (Nelson& Couto, 
2014). 
L’insufficienza renale acuta post-renale si sviluppa in seguito ad ostruzioni del tratto urinario o 
ad uroaddome (Nelson& Couto, 2014). 
Usualmente, il termine insufficienza renale acuta viene utilizzato in riferimento 
all’insufficienza renale organica. È detta anche iperazotemia renale, in quanto l’iperazotemia 
è causata da una riduzione della filtrazione glomerulare in seguito ad una patologia 
recente a carico del parenchima renale, a livello glomerulare, tubulare, interstiziale o 
vascolare (Nelson & Couto, 2014). 
Le cause principali di insufficienza renale acuta comprendono (Nelson & Couto, 2014): 
 esposizione a nefrotossine (farmaci e agenti tossici); 
 ischemia vascolare renale, anche in seguito alla persistenza delle cause relative 
all’insufficienza renale acuta pre-renale; 






 iperfosfatemia acuta (sindrome da lisi tumorale). 
La sintomatologia del soggetto affetto da AKI è caratterizzata da (Nelson & Couto, 
2014): 
 Oliguria/anuria, con urina caratterizzata da un basso peso specifico (ipostenuria) 
nell’AKI renale organica e da un elevato peso specifico (iperstenuria) nell’AKI pre-
renale, conseguenza di marcata vasocostrizione, diminuita permeabilità glomerulare, 
ostruzione dei tubuli renali o retrodispersione attraverso le pareti danneggiate. 
 Letargia e depressione per lo stato tossico generalizzato in seguito all’iperazotemia. 
 Febbre nelle forme infettive o nella pielonefrite. 
 Gastrite, in seguito alla retrodiffusione degli ioni H+ e pepsina per gli alti livelli di urea. 
 Vomito per la gastrite e per la stimolazione del centro del vomito per le tossine 
uremiche. 
 Anoressia per la gastrite. 
 Diarrea per enterite uremica. 
 Buono stato generale del mantello e nessuna perdita di peso. 
 
2.2.2 Sintomatologia dei pazienti con CKD (Chronic Kidney Disease) 
 
L’insufficienza renale cronica si sviluppa quando i meccanismi compensatori non sono 
in grado di mantenere lo svolgimento della funzione escretoria, regolatoria ed endocrina 
(Nelson & Couto, 2014). 
La risultante ritenzione di cataboliti azotati, disturbi dell’equilibrio idro-elettrolitico ed 
acido base e l’incapacità della produzione ormonale costituiscono la sindrome CKD. 
Essa si sviluppa quando i 2/3 o più dei nefroni vengono danneggiati. 
La CKD viene classificata sulla base di linee guida proposte dall’International Renal 
Interest Society (IRIS) in quattro stadi sulla base della concentrazione di creatinina 
plasmatica (Nelson & Couto, 2014). 
 Lo stadio I corrisponde a valori di creatinina sierica inferiori a 1,4 mg/dL, con un 33% 
di funzionalità renale residua senza segni biochimici. 
 Lo stadio II corrisponde a valori di creatinina sierica compresi tra 1,4 e 2 mg/dL, con 
un 25% di funzionalità renale residua e con diminuzione della GFR, ridotta 





 Lo stadio III corrisponde a valori di creatinina sierica compresi tra 2,1 e 5 mg/dL, con 
un valore di funzionalità renale residua inferiore al 10% e sintomatologia da grave a 
moderata. 
 Lo stadio IV corrisponde a valori di creatinina sierica maggiori di 5 mg/dL, con un 
valore di funzionalità renale residua inferiore al 5% e stato di uremia terminale. 
Le cause principali di insufficienza renale cronica sono da riferirsi a danni tubulari, 
glomerulari, vascolari o interstiziali causati da processi infettivi, degenerativi, vascolari, 
tossici. 
La sintomatologia del soggetto affetto da CKD è caratterizzata da (Nelson & Couto. 
2014): 
 Poliuria/Polidipsia, in seguito ad un’incapacità del rene di concentrare le urine dovuta ad 
un aumento dei soluti nei nefroni funzionanti, dilavamento della midollare e 
diminuzione della risposta renale all’ADH. La polidipsia di sviluppa per compensare la 
poliuria. 
 Gastrite uremica, in seguito ad uno stato di iperacidità gastrica per ipergastrinemia (per 
diminuita escrezione) e retro-diffusione dell’HCl e pepsina. 
 Stomatite, caratterizzata dalla presenza di ulcerazioni sulla mucosa orale e linguale, 
necrosi (e arteriti per ischemia focale) e alito uremico in seguito alla trasformazione in 
ammoniaca dell’urea ad opera dei batteri ureasi produttori  
 Vomito, dovuto alla stimolazione del centro del vomito da parte delle tossine uremiche, 
a gastrite uremica o ad un aumento dell’acidità gastrica. 
 Gastroenterite emorragica, in seguito ad alterazione della formazione del muco gastrico, 
sanguinamento per disfunzione piastrinica, emorragie o ulcere dovute alla produzione di 
ammoniaca da parte dei batteri, ischemia vascolare, aumento della concentrazione di 
gastrina per riduzione della sua degradazione renale. 
 Diarrea, dovuta all’enterocolite. 
 Anoressia, conseguente alla presenza di ulcere gastriche e orali, alla riduzione dello 
stimolo dell’appetito mediato a livello centrale e all’introduzione eccessiva di liquidi per 
la polidipsia. 
 Perdita di peso, sia per un’inadeguata introduzione calorica, sia per l’innesco di processi 
catabolici dopo l’utilizzo dell’energia introdotta. 
 Disidratazione, con perdita di elasticità cutanea e secchezza delle mucose, in seguito ad 
una ineguaglianza tra la quantità di acqua assunta e la quantità di fluidi persa tramite 





 Anemia, per riduzione della vita media dei globuli rossi, riduzione della sintesi di 
eritropoietina da parte del rene, inibizione sul midollo osseo da parte delle tossine 
uremiche e/o carenze nutrizionali. 
 Ipotrofia muscolare, in seguito all’aumentato catabolismo proteico, sia per la presenza di 
un bilancio energetico negativo, sia indotto dall’acidosi metabolica. 
Con uremia o sindrome uremica si fa riferimento ad uno stato fisico-clinico caratterizzato 
dall’insieme di sintomi e segni clinici sopra citati, in seguito ad una riduzione della 
funzionalità renale inferiore al 10%, che causa accumulo di tossine uremiche. 
 
2.3 ALTERAZIONI EMATOLOGICHE ALL’EMOGASANALISI IN CORSO 
DI AKI 
 
Nell’AKI le alterazioni dell’omeostasi renale si realizzano in poche ore o pochi giorni. 
La rapida riduzione della funzionalità renale può essere reversibile o meno e può 
instaurarsi in soggetti sia precedentemente sani sia già affetti da pregressa ridotta 
funzionalità renale. 
È caratterizzata da (Villiers et al., 2009; Paltrinieri et al., 2010): 
o Acidosi Metabolica da moderata a grave: cioè pH inferiore a 7,35, bicarbonati (HCO3
-) 
diminuiti (solitamente il range va da 21-28 mmol/L), per difficoltà da parte del rene ad 
eliminare gli acidi e a riassorbire i bicarbonati. 
o Iperkaliemia, spesso severa. La ridotta perfusione renale ed al ridotto flusso tubulare nel 
nefrone distale diminuiscono la capacità del rene di eliminare K+. Inoltre, in corso di 
l’acidosi metabolica, la kaliemia tende ad aumentare per lo shift del potassio dal liquido 
intracellulare al liquido extracellulare, scambiandosi con uno ione H+, ai fini del 
mantenimento dell’elettroneutralità dell’ECF. 
o Ipercloremia, legata all’acidosi metabolica con riduzione della concentrazione di HCO3
-. 
Il cloro aumenta per compensare la riduzione dello ione bicarbonato, ai fini del 
mantenimento dell’elettroneutralità dell’ECF (acidosi metabolica ipercloremica). 
o BE diminuito, per consumo delle basi che cercano di tamponare gli ioni idrogeno. 
o Ipocapnia, in seguito all’iperventilazione, mediata dai recettori centrali e periferici, 
sensibili alle variazioni di PCO2, [H
+] e PO2. Questo adattamento interviene nel giro di 
pochi minuti dall’alterazione dello stato acido-base e costituisce il meccanismo 













Nei pazienti affetti da insufficienza renale acuta si rileva comunemente la presenza di 
acidosi metabolica. 
I disordini acido-base possono essere descritti ed analizzati in differenti metodi. Il primo 
consiste nell’approccio tradizionale, nel quale la componente metabolica è rappresentato 
dalla concentrazione plasmatica di bicarbonato, e che può essere completato con il 
calcolo dell’Anion Gap; il secondo dall’analisi del Base Excess (vedi capitolo 1). 
Sebbene sia presente un dibattito riguardo quale dei due metodi sia migliore, 
normalmente, nella pratica clinica, vengono utilizzati e sfruttati entrambi, talvolta anche 
contemporaneamente, in quanto i loro parametri vengono calcolati in tutti gli 
emogasanalizzatori. 
Il terzo metodo per l’analisi dei disturbi acido-base è il modello di Stewart, un approccio 
che si basa sui principi fisico-chimici delle soluzioni acquose, il quale evidenzia tre 
variabili indipendenti, che influiscono sulla dissociazione dell’acqua e quindi sulla 
concentrazione degli ioni H+. Le tre variabili indipendenti sono rappresentate dalla 
pressione parziale di anidride carbonica, dal Strong Ion Difference (SID) e dagli Acidi 
deboli totali (ATOT). Il SID e gli ATOT sono i parametri che descrivono e riflettono la 
componente metabolica e devono essere calcolati manualmente, in quanto non presenti 
nell’analisi dell’emogasanalizzatore. 
 
3.2 SCOPO DEL LAVORO 
 
Lo scopo di questo studio consiste nell’analisi dello stato acido-base di cani con 




tradizionale (basato sull’equazione di Henderson-Hasselbalch), l’approccio secondo il 
Base Excess e il modello quantitativo di Stewart. 
Una volta ottenute le singole interpretazioni, queste tre metodiche verranno comparate 
e confrontate tra di loro al fine di rilevare la presenza di eventuali analogie o differenze 
nelle conclusioni finali a cui sono giunte individualmente. 
 
3.3 MATERIALI E METODI 
 
Lo studio ha compreso 17 cani, di età compresa tra i 5 mesi e i 10 anni, di cui 14 maschi 
e 3 femmine, giunti presso l’Ospedale Didattico Mario Modenato tra il settembre 2013 e 
il giugno 2015, ai quali è stata diagnosticata insufficienza renale acuta (AKI) sulle basi 
dei sintomi clinici e degli esami ematobiochimici. Successivamente sono stati sottoposti 
a terapia emodialitica. 
Tra i 17 soggetti, 4 hanno sviluppato AKI in seguito ad infezione da parte di Leptospira, 
1 in seguito ad intossicazione da antinfiammatori non steroidei, 3 su una precedente 
insufficienza renale cronica da Leishmania, 1 in seguito ad un colpo di calore, 3 
presentavano anche pancreatite e 5 con AKI pura da cause sconosciute. 
In seguito alla diagnosi di insufficienza renale acuta, i soggetti sono stati ricoverati nel 
reparto di Terapia Intensiva dell’Ospedale Didattico Mario Modenato e sottoposti ad un 
prelievo venoso tramite siringa eparinizzata per l’esecuzione dell’emogasanalisi per la 
determinazione del pH, pressione parziale di anidride carbonica (PCO2), bicarbonati 
(HCO3
-), ioni sodio [Na+], ioni cloro [Cl-], ioni potassio [K+] ed eccesso di basi (BE) e ad 
un prelievo venoso per la determinazione dei parametri biochimici, in particolare della 
concentrazione plasmatica di albumina e di fosfato inorganico. 
Successivamente i soggetti sono stati sottoposti ad un intervento per l’apposizione del 
sondino gastroesofageo e del catetere venoso centrale (CVC) per l’esecuzione 
dell’emodialisi. 
I prelievi sono stati ripetuti dopo ogni dialisi. 
Per l’analisi dello stato acido-base che utilizza l’approccio tradizionale, i parametri 
principali vengono mostrati dall’emogasanalizzatore, il quale è in grado di misurare 
direttamente il pH e la PCO2, e di ricavare il valore della concentrazione di HCO3
- 
plasmatico attraverso l’equazione di Henderson-Hasselbalch. Per tali parametri vengono 






pH PCO2 mm Hg HCO3
- mmol/L 
7,35-7,42 38-42 18-22 
 
Tabella 3.1: range di riferimento per i valori di pH, PCO2 e HCO3- (Hopper, 2015) 
 
 
Per completare l’approccio tradizionale, è stato calcolato l’Anion Gap tramite la 
seguente formula (DiBartola, 2006; Constable, 2000): 
 
AG = ([Na+] + [K+]) - ([Cl-] + [HCO3
-])  
 
dove l’AG è espresso in mEq/L e compreso tra 12-24 mEq/L (DiBartola, 2006).  
È stata poi eseguita la correzione per l’albumina (Figge et al., 1998): 
 
AGcorretto = AGmisurato + 0,25 (40-albumina) 
 
dove l’albumina è espressa in g/L. 
Dopo la raccolta completa dei dati, si è proceduto alla valutazione dello stato acido-base, 
analizzando dapprima il pH, per stabilire la presenza di uno stato di acidemia o alcalemia 
e successivamente alla valutazione della PCO2 e della concentrazione di HCO3
-. Nel caso 
in cui la PCO2 sia spostata in direzione opposta rispetto al pH, siamo di fronte ad un 
disturbo primario respiratorio; se invece la PCO2 è alterata nella medesima direzione del 




pH Alterazione primaria Compensazione 
Acidosi respiratoria   PCO2  HCO3
- 
Alcalosi respiratoria   PCO2  HCO3
- 
Acidosi Metabolica   HCO3
-  PCO2 
Alcalosi Metabolica   HCO3
-  PCO2 





Dopo aver identificato il disordine primario, viene valutato la presenza e l’entità della 







Risposta Compensatoria Attesa 
Acidosi 
Metabolica 
  [HCO3-] 
Aumento di 1 mm Hg di PCO2 ogni 1 mEq/L 
di [HCO3-] 
o 
PCO2 = 1,5 x [HCO3-] 8 ± 2 
(Formula di Winter) 
Alcalosi 
Metabolica 
  [HCO3-] 
Aumento di 0,7 mm Hg di PCO2 ogni 1 




  PCO2 
Aumento di 1,5 mEq/L di [HCO3-] per ogni 




  PCO2 
Aumento di 3,5 mEq/L di [HCO3-] per ogni 




  PCO2 
Diminuzione di 2,5 mEq/L di [HCO3-] per 




  PCO2 
Diminuzione di 5,5 mEq/L di [HCO3-] per 
ogni diminuzione di 10 mm Hg di PCO2 
Tabella 3.3: Disturbi acido-base primari e risposta compensatoria attesa (DiBartola, 2012) 
 
Nel caso in cui la risposta compensatoria non rientri nei valori attesi, il pH risulti 
normale nonostante la presenza di alterazioni del bicarbonato o della pressione parziale 
di anidride carbonica, PCO2 e HCO3
- siano alterati in direzioni opposte o tutti i 
parametri rientrino all’interno del range di riferimento, viene sospettata la presenza di un 
disturbo misto. 
Nel caso di acidosi metabolica con elevato Anion Gap, per verificare la presenza di un 















e classificato secondo il seguente schema (tabella 3.4): 
 
Delta Ratio Disturbi misti 
< 1 
Acidosi Metabolica con  AG 
(normocloremica) 
+ 
Acidosi Metabolica con = AG 
(ipercloremica) 
1-2 
Acidosi Metabolica con  AG 
(Acidosi lattica 1,6) 
(Chetoacidosi 1:1 per la perdita renale di 
chetoacidi) 
> 2 




compensazione di un’Acidosi Respiratoria 
Tabella 3.4: Valori del Delta Ratio e disturbi misti. 
 
Per quanto riguarda il metodo del Base Excess, il BE viene calcolato dall’analizzatore 
tramite l’equazione di Van Slyke (Siggaard-Andersen, 1977), che normalmente dovrebbe 
essere compreso nel range tra -2 e +2 mEq/L (Constable, 1999). Valori inferiori a -2 
mEq/L indicano la presenza di acidosi metabolica, valori superiori a +2 mEq/L 
indicano la presenza di alcalosi metabolica. 
Per quanto riguarda l’approccio quantitativo, i parametri che caratterizzano il modello di 
Stewart vengono calcolati secondo le seguenti formule: 
 
SIDa = [Na
+] + [K+] – [Cl-]  
(Sliegling-Vlitakisi et al., 2007) 
 
ATOT = [Alb g/L x (0,123 x pH – 0,631)] + [Pi mmol/L (0,309 x pH – 0,469)]    





SIDe = [ATOT] + [HCO3
-]   
 SIG = SIDa – SIDe    
(Corey, 2005) 
 
Per questi parametri vengono considerati i seguenti valori di riferimento (tabella 3.5) 
calcolati da, per cani sani: 
 
SIDa mmol/L 42,0 ± 4,5 
SIDe mmol/L 32,4 ± 2,6 
ATOT mmol/L 10,8 ± 1,2 
SIG mmol/L 8,3 ± 5,3 
Tabella 3.5: valori di riferimento dei parametri presi in considerazione per l’approccio di Stewart 
(Siegling-Vlitakis et al., 2007) 
 
 
Per la classificazione dei disturbi acido-base secondo l’approccio di Stewart (tabella 3.6) 
è stato adottato il seguente schema: 
 
 
 Acidosi Alcalosi 
 Respiratorio 
 Non Respiratorio 
a. Alterazione del SID 
i. Eccesso/Deficit di acqua 
ii. Equilibrio anioni forti 
1. Eccesso/Deficit Cl- 
2. Eccesso UA- 
b. Alterazione ATOT 
i. Albumina sierica 




 SID,  [Na+] 
 
 SID,  [Cl-] 







 SID,  [Na+] 
 
















Di seguito vengono mostrati i risultati dei parametri ottenuti suddivisi per paziente. 
Ogni soggetto presenta più serie di risultati: la serie a corrisponde ai valori precedenti il 
trattamento emodialitico, le serie successive, b, c, d, e, corrispondono ai valori 
successivi ad ogni trattamento. 
 
Il paziente 1 è stato condotto presso l’Ospedale Didattico Veterinario (ODV) “Mario 
Modenato” con un anamnesi di vomito biliare, episodio accaduto tre volte, 
abbattimento e disoressia e con urea 401 mg/dL, creatinina 18,6 mg/dL e fosfati 12,6 
mg/dL. È stato quindi ricoverato per insufficienza renale acuta e pancreatite acuta ed è 
stato sottoposto a emodialisi. 
 
 a b c 
pH 7,299 7,322 7,328 
PCO2 mm Hg 31,4 34,8 35,1 
HCO3-mmol/L 15,8 17,8 18,3 
AGcorr mEq/L 28 28,5 27,4 
BE mmol/L -10,2 -7,5 -7,1 
ATOT mmol/L 10,36 7,26 10,98 
SIDa mmol/L 41,3 42,3 44 
SIDe mmol/L 26,16 25,06 29,28 
SIG mmol/L 15,14 17,24 14,72 
Alb g/dL 3 2,4 3,3 
Pi mg/dL 12,6 4,6 11 
K+ mEq/L 4,3 6,3 6 
Na+ mEq/L 147 150 152 
Ca++ mEq/L 1,72 2,12 2,02 
Cl- mEq/L 110 114 114 
Urea mg/dL 226  150 
Crea mg/dL 16,9  12 
Hct % 21 15,4 11,7 
Hb g/dL 6,8 4,8 3,6 
Tabella 3.7: Risultati ottenuti per il paziente 1 
 
I valori predialisi (tabella 3.7 colonna a) analizzati con il metodo tradizionale 
evidenziano un’acidosi metabolica con elevato Anion Gap e alcalosi respiratoria 
compensatoria. L’entità della compensazione è stata calcolata attraverso la formula di 
Winter e il valore di PCO2 misurato di 31,4 mm Hg rientra all’interno del range di valori 
attesi (31,7 ± 2 mm Hg). 
Il BE rileva la presenza di acidosi metabolica. 




I valori posteriori alla prima dialisi (b), secondo l’approccio tradizionale, evidenziano 
sempre un’acidosi metabolica con elevato Anion Gap compensata, in quanto il valore di 
PCO2 misurato di 34,8 mm Hg rientra all’interno del range di valori attesi (34,7 ± 2 mm 
Hg). Il BE rileva la presenza di acidosi metabolica. 
L’analisi di Stewart evidenzia SIG acidosi, ATOT alcalosi e alcalosi respiratoria. La 
presenza di alcalosi metabolica dovuta alla riduzione degli ATOT è spiegata dal ritorno dei 
fosfati all’interno dei valori normali e dall’ipoalbuminemia. 
I valori successivi alla seconda dialisi (c) mostrano con l’analisi tradizionale, la presenza 
di acidosi metabolica con elevato Anion Gap, compensata. La PCO2 infatti, è 35,1 mm 
Hg e rientra all’interno del range atteso (35,5 ± 2 mm Hg). 
Il BE rileva acidosi metabolica. 
Il modello di Stewart evidenzia una lieve SIG acidosi e un’alcalosi respiratoria. 
Il metodo tradizionale, che rileva l’acidosi metabolica con aumentato AG, evidenzia un 
miglioramento nei parametri analizzati. Ugualmente, anche il BE mostra un’acidosi 
metabolica che progressivamente tende a ridurre il deficit di basi così come anche i 
parametri di Stewart evidenziano un miglioramento dei valori. 
Nonostante il trend positivo rilevato da tutti e tre gli approcci, l’urea e la creatinina non 
sono tornate a valori accettabili e si è aggiunta anche una grave anemia. Due giorni dopo 
il soggetto è stato sottoposto ad eutanasia a causa delle gravi condizioni cliniche, 
probabilmente aggravate anche dalla pancreatite acuta. 
 
 
Il paziente 2 è stato condotto presso l’ODV con una sintomatologia di diarrea e 
abbattimento, ai quali si sono poi aggiunti episodi di vomito ripetuti. I valori di urea, 
creatinina e fosfati all’arrivo erano rispettivamente 477mg/dL, 12,3 mg/dL e 17,4. È 
stato ricoverato e sottoposto a dialisi per insufficienza renale acuta da causa non 
conosciuta. 
I valori precedenti alla dialisi (tabella 3.8 colonna a), attraverso l’approccio tradizionale, 
mostrano la presenza di un disturbo misto, in quanto il bicarbonato risulta diminuito, 
mentre la PCO2 risulta al limite superiore. La presenza di un Anion Gap aumentato 
suggerisce un’acidosi metabolica con elevato AG e, pertanto, si è proceduto 
all’esecuzione del Delta Ratio, che è risultato >2. Questo valore può essere indice di 
alcalosi metabolica o di una compensazione metabolica ad una preesistente acidosi 




Il Base Excess mostra la presenza di acidosi metabolica. 
L’approccio quantitativo evidenzia una lieve acidosi respiratoria e una SIG acidosi. Il 
valore degli ATOT risulta maggiore di 11 mmol/L, nonostante comunque rimanga 
all’interno del range. Questo può essere dovuto all’importante iperfosfatemia. 
 
 
 a b c 
pH 7,241 7,3 7,234 
PCO2 mm Hg 42,5 35,6 33,9 
HCO3-mmol/L 16,5 17,5 14,8 
AGcorr mEq/L 28,6 27,1 21,7 
BE mmol/L -8,5 -8 -12,2 
ATOT mmol/L 11,29 8,6 7,1 
SIDa mmol/L 42,9 40,4 31,2 
SIDe mmol/L 27,29 26,1 21,8 
SIG mmol/L 15,11 14,3 9,4 
Alb g/dL 3,1 2,3 1,9 
Pi mg/dL 17,4 13,2 11,7 
K+ mEq/L 3,9 2,4 4,2 
Na+ mEq/L 146 153 141 
Ca++ mEq/L 2,38 1,37 2,38 
Cl- mEq/L 107 115 114 
Urea mg/dL 477 253  
Crea mg/dL 12,3 6,4  
Hct % 34 25,1 33,4 
Hb g/dL 11 8,1 10,8 
Tabella 3.8: Risultati ottenuti per il paziente 2 
 
I valori successivi alla prima dialisi (b), analizzati con il metodo tradizionale mostrano 
un’acidosi metabolica con elevato Anion Gap compensata, in quanto il valore di PCO2 
rientra all’interno del range calcolato con la formula di Winter (34,25 ± 2 mm Hg). 
Il Base Excess mostra un’acidosi metabolica. 
L’analisi quantitativa evidenzia alcalosi respiratoria, lieve SIG acidosi e ATOT alcalosi, 
causata dall’ipoalbuminemia. 
I valori dopo il secondo trattamento emodialitico (c) evidenziano, all’approccio 
tradizionale, un’acidosi metabolica con normale AG e quindi ipercloremica. Il cloro però 
risulta all’interno del range di valori normale, ma l’evidente riduzione del sodio può far 
pensare ad un emodiluizione e pertanto i valori del cloro potrebbero risultare falsamente 
normali. Con la formula di Winter l’acidosi metabolica non risulta completamente 
compensata, in quanto il valore della PCO2 (33,9 mm Hg) è superiore al valore atteso 
(30,2 ± 2 mm Hg) e può essere ipotizzata anche la presenza di una lieve acidosi 
respiratoria. 




L’approccio di Stewart rileva la presenza di alcalosi respiratoria, grave SIDa acidosi, in 
seguito all’eccesso di acqua che ha portato ad emodiluizione, e ATOT alcalosi, causata 
dalla grave ipoalbuminemia, probabilmente aggravata dall’emodiluizione. 
Si evidenzia sempre la correlazione tra SIG e AG, entrambi presenti al momento (a) e 
(b) ed entrambi assenti al momento (c), dove probabilmente la situazione renale era in 
via di miglioramento ma dove si è poi instaurata un’acidosi metabolica da eccesso di 
acqua, presumibilmente iatrogena.  
Il soggetto è stato poi dimesso il giorno seguente, in seguito al miglioramento renale e 
alle stabili condizioni cliniche. 
 
 
Il paziente 3 è stato condotto presso l’ODV “Mario Modenato” in urgenza con una 
sintomatologia di vomito e diarrea emorragica, anurico, itterico e moderatamente 
anemico (Hct 23,5 %), ed è stato ricoverato con il sospetto di infezione da Leptospira 
(tabella3.9). L’urea era 438 mg/dL, la creatinina 10,7 mg/dL e i fosfati 20,9 mg/dL. 
 
 a b c d e 
pH 7,35 7,422 7,493 7,312 7,243 
PCO2 mm Hg 33,3 25,4 19,8 36,1 35,7 
HCO3-mmol/L 18,9 16,1 15,1 17,3 14,7 
AGcorr mEq/L 26,8 27 21,9 33,3 30,3 
BE mmol/L -6,6 -7,4 -7,7 -7,4 -11,1 
ATOT mmol/L 9,9 10,2 8,9 8,8 9,5 
SIDa mmol/L 41,2 39,6 33,3 46,6 41,3 
SIDe mmol/L 28,8 26,3 24 26,1 24,2 
SIG mmol/L 12,4 13,3 9,4 20,5 17,1 
Alb g/dL 2,2 2,6 2,5 2,4 2,5 
Pi mg/dL 20,9 15 9 12,8 16,2 
K+ mEq/L 4,2 4,6 4,3 3,6 4,3 
Na+ mEq/L 144 130 144 151 144 
Ca++ mEq/L 2,42 2,38 2,51 1,62 2,67 
Cl- mEq/L 107 95 115 108 107 
Urea mg/dL 438   234 272 
Crea mg/dL 10,7   8,6 6,5 
Hct % 23,5   20,8 16,2 
Hb g/dL 7,5   6,6 5,1 
Tabella 3.9: Risultati ottenuti per il paziente 3 
 
I valori precedenti alla dialisi (a), attraverso il metodo tradizionale, hanno evidenziato la 
presenza di disturbi misti, dato il valore di pH e del bicarbonato al limite inferiore e della 
PCO2 diminuita. L’Anion Gap risultava aumentato, indicando quindi un’acidosi 
metabolica normocloremica. È stato quindi calcolato il Delta Ratio, che è risultato 




compensazione di un’acidosi respiratoria. In questo caso sembra più plausibile una 
alcalosi metabolica, in quanto la PCO2 non risulta più alta, ma anzi più bassa di quello 
che ci si aspetterebbe dalla formula di Winter, e potrebbe essere la conseguenza della 
riduzione del cloro perso con il vomito. 
Il BE rileva la presenza di acidosi metabolica. 
Dei parametri di Stewart è risultato leggermente diminuito il SIDe e gli ATOT tendenti al 
limite inferiore, probabilmente influenzati dalla grave ipoalbuminemia, mentre gli altri 
parametri sono risultati all’interno dei range di riferimento, presumibilmente per la 
concomitante presenza di una condizione di emodiluizione (in quanto il soggetto si è 
presentato anurico) e di riduzione del cloro in seguito ad emesi. 
I valori successivi al primo trattamento (b) mostrano un miglioramento dei valori del 
pH, che anzi tende a valori al limite dell’alcalemia, e il metodo tradizionale anche in 
questo caso identifica un’acidosi metabolica con AG aumentato che non risulta 
compensata. È stato calcolato il Delta Ratio, che è risultato di 2, a conferma che della 
sola acidosi metabolica normocloremica, ma che non esclude un problema respiratorio. 
Infatti, guardando la PCO2 si nota una sua importante riduzione, il che porterebbe a 
pensare alla concomitante presenza di alcalosi respiratoria. 
Il BE rileva un’acidosi metabolica in lieve peggioramento. 
Il modello di Stewart rileva anch’esso un lieve peggioramento del SIDe rispetto ai valori 
precedenti ed un SIG al limite superiore. In questa fase i valori di sodio e cloro 
diminuiscono in maniera importante, probabilmente in seguito all’eccessiva ritenzione di 
liquidi. 
Nel secondo post-dialisi (c), l’ipocapnia si aggrava ulteriormente portando ad una grave 
alcalosi respiratoria associata ad acidosi metabolica ipercloremica. 
Il BE rileva un’acidosi metabolica sempre il lieve peggioramento. 
I parametri di Stewart identificano alcalosi respiratoria, alcalosi da riduzione di ATOT e 
SIDa acidosi, dovuto all’aumento della concentrazione del cloro rispetto al sodio. 
Durante la terza emodialisi è stata riportata intensa poliuria.  
Nel post dialisi (d), il metodo tradizionale rileva acidosi metabolica con aumentato AG 
compensata, in quanto all’emogas la PCO2 misurata è 36,1 mm Hg e risulta all’interno 
del range di PCO2 calcolata con la formula di Winter (35,95 ± 2 mm Hg). 
Il BE rileva un minimo miglioramento nell’acidosi metabolica. 
I parametri di Stewart identificano alcalosi respiratoria, alcalosi metabolica da riduzione 




superiore, dovuto all’aumento della  concentrazione del sodio in seguito ad intensa 
poliuria. 
Dopo la quarta dialisi (e), l’acidosi metabolica si aggrava. Con il metodo tradizionale si 
evidenzia un’acidosi metabolica con AG aumentato che però non risulta compensata. 
Viene quindi calcolato il Delta Ratio e il valore ottenuto è >2, il che indica o una 
concomitante alcalosi metabolica, o una compensazione di un’acidosi respiratoria. Dato 
il valore della pressione parziale di anidride carbonica maggiore dell’atteso, si pensa 
possa trattarsi della seconda opzione. 
Il BE risulta ulteriormente diminuito. 
Il metodo di Stewart mostra una SIG acidosi associata ad un’alcalosi respiratoria. 
I valori renali sembravano inizialmente in via di miglioramento, ma il successivo 
peggioramento e l’iniziale anemia moderata che si è notevolmente aggravata nel corso 
dei trattamenti emodialitici hanno aggravato la situazione clinica del soggetto fino al 
decesso. Inoltre dopo le ultime due dialisi è stata riscontrata anche la presenza di un 
respiro affannoso e difficoltoso. 
 
 
Il paziente 4 è stato portato all’ODV con una sintomatologia di abbattimento, 
disoressia, vomito con la presenza di tracce ematiche e anuria. I valori iniziali di urea 
erano di 411 mg/dL, la creatinina di 13,8 mg/dL e i fosfati di 16,1 mg/dL. È stato 
quindi ricoverato nell’unità di Terapia Intensiva e sottoposto a dialisi. 
 
 a b 
pH 7,183 7,393 
PCO2 mm Hg 39,5 33,2 
HCO3-mmol/L 14,2 19,6 
AGcorr mEq/L 32,8 26,1 
BE mmol/L -12,5 -4,3 
ATOT mmol/L 8,4 7,6 
SIDa mmol/L 42,8 40,6 
SIDe mmol/L 22,6 27,2 
SIG mmol/L 20,2 13,4 
Alb g/dL 2,2 2,1 
Pi mg/dL 16,1 10 
K+ mEq/L 5,8 4,6 
Na+ mEq/L 140 141 
Ca++ mEq/L 2,25 2,32 
Cl- mEq/L 103 105 
Urea mg/dL 411  
Crea mg/dL 13,8  
Hct % 32,4 24,1 
Hb g/dL 10,5 7,7 




La situazione predialisi (tabella 3.10 a) con l’approccio tradizionale evidenzia la presenza 
di un disturbo misto, in quanto il pH e il bicarbonato risultano negativi, mentre la PCO2 
rientra nel range di riferimento. Viene quindi identificata un’acidosi metabolica con 
aumentato AG e calcolato il Delta Ratio, che risulta compreso tra 1 e 2, confermando 
quindi l’acidosi metabolica, ma non escludendo un possibile disturbo respiratorio, che in 
questo caso potrebbe trattarsi di acidosi respiratoria. 
Il BE evidenzia una importante acidosi metabolica. 
Il metodo di Stewart evidenzia una SIG acidosi e un’ ATOT alcalosi (risultato 
dell’ipoalbuminemia). 
I valori successivi alla prima dialisi (b) mostrano sempre la presenza di un disturbo 
misto con l’analisi tradizionale, in quanto il pH risulta normale, ma la PCO2 e l’AG 
invece risultano alterati. Il calcolo del Delta Ratio in questo caso mostra un valore 
maggiore di 2, che indica la presenza di acidosi metabolica con elevato Anion Gap e 
alcalosi metabolica.  
Il BE mostra un miglioramento dell’acidosi metabolica. 
I parametri di Stewart identificano la presenza di alcalosi respiratoria, alcalosi metabolica 
da riduzione degli acidi deboli, una riduzione del SIDe e SIG tendente al limite 
superiore. 
Il soggetto ha effettuato una sola dialisi ed è stato dimesso.  




Il paziente 5 è giunto presso l’ODV con una sintomatologia caratterizzata da episodi di 
vomito, poliuria/polidipsia (PU/PD) ed una diagnosi di Leishmaniosi effettuata circa tre 
anni prima. Alla visita clinica risultava una lieve disidratazione (5%) e i parametri renali 
erano: urea 385 mg/dL, creatinina 7,8 e fosfati 178. È stato quindi ricoverato con una 
diagnosi di insufficienza renale acuta su un rene terminale da Leishmaniosi. 
La situazione dell’equilibrio acido-base precedente alla dialisi (a) con l’analisi tradizionale 
si nota il pH al limite inferiore, la PCO2 leggermente diminuita, i bicarbonati 
potenzialmente normali e l’Anion Gap molto elevato. Dall’esecuzione del Delta Ratio 
questo è risultato >2, con il risultato di una concomitante alcalosi metabolica, 
probabilmente in seguito alla riduzione della perdita del cloro. 




L’analisi con i parametri di Stewart rileva tendenza ATOT acidosi (per aumento dei 
fosfati), SIDa alcalosi (per riduzione del cloro), SIG acidosi e alcalosi respiratoria. 
 
 a b c d e 
pH 7,356 7,388 7,336 7,311 7,301 
PCO2 mm Hg 36,1 40,2 33,2 33,9 33,3 
HCO3-mmol/L 19,5 23,5 17,2 16,6 15,7 
AGcorr mEq/L 31,8 8,9 15,8 15,1 19,1 
BE mmol/L -4,9 -0,7 -7,4 -8,4 -9,3 
ATOT mmol/L 11,9 7,5 5,9 7,3 6,1 
SIDa mmol/L 49,3 28,1 27,3 27,2 29,3 
SIDe mmol/L 31,4 31 23,1 23,9 21,9 
SIG mmol/L 17,9 -2,9 4,2 3,3 7,5 
Alb g/dL 3,2 2,3 1,7 2,2 1,8 
Pi mg/dL 17,8 6,2 6,9 8,1 6,7 
K+ mEq/L 4,3 4,1 4,3 4,2 5,3 
Na+ mEq/L 148 141 137 140 138 
Ca++ mEq/L 1,86 4,11 2,88 3,1 2,7 
Cl- mEq/L 103 117 114 117 114 
Urea mg/dL 385 393 95  196 
Crea mg/dL 7,8 8,4 3,9  6,3 
Hct % 40,4 34,5 40,9 40,5 37,8 
Hb g/dL 13,1 11,2 13,3 13,2 12,3 
Tabella 3.11: Risultati ottenuti per il paziente 5 
 
Dopo la prima emodialisi (b), pH, PCO2, [HCO3
-], AG e BE risultano normali. 
Invece, la riduzione degli ATOT indica alcalosi metabolica per ipoalbuminemia, e la 
riduzione del SIDa indica acidosi metabolica, per riduzione del sodio, ed associata ad 
aumento del cloro, che risulta molto più elevato rispetto ai valori precedenti. 
Dopo la seconda dialisi (c), il metodo tradizionale evidenzia un’acidosi metabolica 
ipercloremica con alcalosi respiratoria compensatoria. Infatti il valore della PCO2 di 33,2 
mm Hg rientra nel range di valori calcolati con la formula di Winter (33,8 ± 2 mm Hg). 
Il BE rileva un’acidosi metabolica abbastanza importante. 
Secondo i parametri di Stewart sono presenti alcalosi metabolica da riduzione di ATOT 
(per grave ipoalbuminemia), SIDa acidosi (per importante riduzione della 
concentrazione del sodio) e alcalosi respiratoria. 
Probabilmente l’importante ipoalbuminemia è una conseguenza di un eccesso di acqua. 
I valori successivi alla terza dialisi (d) indicano un’acidosi metabolica ipercloremica con 
alcalosi respiratoria compensatoria. La PCO2, che è 33,9 mm Hg, rientra all’interno del 
range di valori ottenuto secondo la formula di Winter (32,9 ± 2 mm Hg). 
Il BE mostra un lieve peggioramento dell’acidosi metabolica. 
I parametri di Stewart confermano ATOT alcalosi, (per l’ipoalbuminemia), SIDa acidosi 




Infine, anche dopo l’ultima dialisi (e), l’analisi tradizionale rileva acidosi metabolica 
normocloremica con alcalosi respiratoria compensatoria (la PCO2 di 33,3 mm Hg rientra 
all’interno del range di valori attesi: 31,55 ± 2 mm Hg). 
Il BE mostra un ulteriore peggioramento dell’acidosi metabolica. 
L’analisi di Stewart mostra sempre ATOT alcalosi, (aggravata per l’ulteriore riduzione 
dell’ipoalbuminemia), SIDa acidosi (per la concentrazione molto bassa del sodio) e 
alcalosi respiratoria. 
Il paziente una settimana dopo l’ultima dialisi è stato sottoposto ad eutanasia in seguito 
all’aggravarsi delle condizioni cliniche. 
 
 
Il paziente 6 è giunto presso l’ODV “Mario Modenato” con un’anamnesi di vomito 
emorragico e con la presenza di muco e oligurico. I valori di urea, creatinina e fosfati 
erano rispettivamente 364 mg/dL, 12,6mg/dL e 19,7 mg/dL. È stato quindi ricoverato 
per insufficienza renale acuta. 
 
 a b c 
pH 7,326 7,452 7,326 
PCO2 mm Hg 30,8 35,6 33,9 
HCO3-mmol/L 15,5 24,5 17,1 
AGcorr mEq/L 25,2 7,75 23,7 
BE mmol/L -9,2 0,9 -7,6 
ATOT mmol/L 9,9 9,9 9,7 
SIDa mmol/L 38,2 30 38,3 
SIDe mmol/L 25,4 34,4 26,8 
SIG mmol/L 12,8 -4,4 11,5 
Alb g/dL 3 3,1 3 
Pi mg/dL 10,3 6 8,5 
K+ mEq/L 4,2 6 5,3 
Na+ mEq/L 135 138 139 
Ca++ mEq/L 2,41 3 2,66 
Cl- mEq/L 101 14 106 
Urea mg/dL 222 220 185 
Crea mg/dL 9,2 10,3 11,2 
Hct % 35,8 33,2  
Hb g/dL 11,6 10,8  
Tabella 3.12: Risultati ottenuti per il paziente 6 
 
Al momento precedente la dialisi (a), lo stato acido-base presentava un’acidosi 
metabolica con Anion Gap aumentato e alcalosi respiratoria compensatoria secondo la 
formula di Winter, che si attendevano valori di PCO2 di 31,25 ± 2 mm Hg. 




Le variabili di Stewart rilevano solamente una riduzione del SIDe ed una tendenza del 
SIDa e dell’ATOT ai limiti inferiori. Il SIDa risulta ancora all’interno dei range fisiologici, 
nonostante la riduzione importante della concentrazione del sodio, in quanto è presente 
anche una corrispondere riduzione della concentrazione del cloro. 
Successivamente alla prima dialisi (b), il metodo tradizionale mostra la presenza di un 
probabile disturbo misto, in quanto il pH è al limite dell’alcalemia, la PCO2 è inferiore al 
normale e il bicarbonato è leggermente aumentato. Potrebbero quindi essere presenti 
una leggera alcalosi metabolica ed una leggera alcalosi respiratoria. 
Il BE non rileva disturbi a carico della componente metabolica. 
L’approccio quantitativo rileva una SIDa acidosi, probabilmente causata da un aumento 
della concentrazione del cloro rispetto al sodio, che indica un probabile eccesso di acqua 
e un’alcalosi respiratoria. Inoltre, il SIG risulta negativo, in quanto il SIDe, che 
comunque rimane all’interno del range di riferimento, è maggiore del SIDa. 
Dopo la seconda dialisi (c), l’approccio classico evidenzia il ritorno all’acidosi 
metabolica, con l’AG al limite superiore e alcalosi respiratoria compensatoria, con la 
PCO2 che rientra all’interno dei valori attesi (33,65 ± 2 mm Hg). 
Il BE mostra la presenza di una rilevante acidosi metabolica. 
Le variabili di Stewart mostrano il rientro del SIDa ad un valore fisiologico, un’acidosi 
metabolica per riduzione del SIDe e un ATOT al limite dell’alcalosi. 
 
 
Il paziente 7 è stato condotto all’ODV “Mario Modenato” per un colpo di calore, in 
seguito al quale ha sviluppato insufficienza renale acuta. Al momento dell’accettazione, 
l’urea era di 439 mg/dL, la creatinina 11,1 mg/dL e i fosfati 12,9 mg/dL. 
All’emogas eseguito prima della dialisi (a) il metodo tradizionale mostra la presenza di 
un’acidosi metabolica con elevato Anion Gap ma non compensata. Viene quindi 
eseguito il Delta Ratio per identificare il disturbo coesistente, che risulta di un valore >2. 
Questo risultato può quindi indicare la presenza o di alcalosi metabolica o di una 
compensazione metabolica in seguito ad una preesistente acidosi respiratoria. Visto che i 
valori della pressione parziale di anidride carbonica risultano inferiori rispetto all’atteso, 
può essere ipotizzata un’alcalosi respiratoria primaria, dovuta alla polipnea che si era 
instaurata in seguito all’ipertermia.  




I parametri di Stewart identificano la presenza di alcalosi respiratoria, ATOT alcalosi (per 
l’ipoalbuminemia) e SIG acidosi. 
 
 a b c d 
pH 7,391 7,436 7,395 7,424 
PCO2 mm Hg 26,4 33,9 32,1 36 
HCO3-mmol/L 15,7 22,4 19,2 23 
AGcorr mEq/L 28,8 18,3 21 20,3 
BE mmol/L -8,3 -1,2 -4,7 -0,8 
ATOT mmol/L 8,5 8,9 9,5 10,4 
SIDa mmol/L 40,8 37,6 36,7 41,7 
SIDe mmol/L 24,2 31,3 28,7 33,4 
SIG mmol/L 16,6 6,3 8 8,3 
Alb g/dL 2,5 2,7 2,6 3 
Pi mg/dL 9,2 6,5 12,4 10,4 
K+ mEq/L 4,8 3,6 4,7 3,8 
Na+ mEq/L 147 147 140 146 
Ca++ mEq/L 1,58 2,44 2,46 2,61 
Cl- mEq/L 111 113 108 109 
Urea mg/dL 280 144 315 240 
Crea mg/dL 10,3 6,7 7,2 5,3 
Hct % 32,3 30,8 27,7 24,3 
Hb g/dL 10,5 10 8,9 7,8 
Tabella 3.13: Risultati ottenuti per il paziente 7 
 
Dopo la prima dialisi (b), il pH, il bicarbonato e l’AG risultano tutti all’interno del range 
di normalità, mentre la PCO2 risulta diminuita. È presente quindi anche qui un disturbo 
misto, ma di non facile interpretazione. Sicuramente la diminuzione della PCO2 indica 
alcalosi respiratoria. 
Il BE in questo caso risulta normale. 
Secondo l’analisi quantitativa risulta oltre all’alcalosi respiratoria anche la presenza di 
alcalosi metabolica da riduzione di ATOT (per l’ipoalbuminemia) e ad una tendenza alla 
SIDa acidosi. 
Dopo la seconda dialisi (c), il metodo tradizionale identifica un probabile disturbo 
misto, in quanto il pH ed il bicarbonato risultano all’interno dei valori, mentre la PCO2 
risulta diminuita. È presente quindi una alcalosi respiratoria, probabilmente associata ad 
un processo di acidosi che mantiene stabile il pH, ma non identificabile attraverso le 
variabili di Henderson-Hasselbalch. 
Il BE evidenzia la presenza di acidosi metabolica. 
I parametri di Stewart identificano un’alcalosi respiratoria, lieve ATOT alcalosi e SIDa 




Infine, successivamente alla terza dialisi (d), il metodo tradizionale identifica anche qui 
solamente una lieve alcalosi respiratoria, con pH e bicarbonati che risultano normali, e 
che indicano un probabile disturbo misto. 
Il BE non mostra alterazione della concentrazione delle basi. 
Anche il metodo quantitativo indica solamente una lieve alcalosi respiratoria, in quanto 
tutte le sue variabili rientrano all’interno dei valori fisiologici. 
 
 
Il paziente 8 è stato condotto presso l’ODV “Mario Modenato” in seguito allo sviluppo 
di insufficienza renale acuta su un rene con insufficienza renale cronica da Leishmania. 
L’urea e la creatinina erano rispettivamente 384 mg/dL e 19,7 mg/dL; i fosfati 21 
mg/dL. 
 
 a b c 
pH 7,257 7,295 7,278 
PCO2 mm Hg 23,1 36,4 49,8 
HCO3-mmol/L 12,3 17,7 21,5 
AGcorr mEq/L 35,9 21,2 18,5 
BE mmol/L -15,8 -8,1 -3,2 
ATOT mmol/L 8,4 7,9 8,3 
SIDa mmol/L 43 34,7 37 
SIDe mmol/L 20,7 25,6 29,8 
SIG mmol/L 22,3 9 7,2 
Alb g/dL 1,9 2,3 2,6 
Pi mg/dL 21 9,9 7,2 
K+ mEq/L 7 3,7 4 
Na+ mEq/L 147 145 148 
Ca++ mEq/L 1,85 2,47 2,89 
Cl- mEq/L 111 114 115 
Urea mg/dL 384 184 74 
Crea mg/dL 19,7 10,4 6,3 
Hct % 23,7 25,5 24 
Hb g/dL 7,6 8,2 7,7 
Tabella 3.14: Risultati ottenuti per il paziente 8 
 
Al momento precedente la dialisi (a), l’analisi tradizionale evidenzia una grave acidosi 
metabolica con elevato Anion Gap, e alcalosi respiratoria primaria, come risulta dalla 
formula di Winter (la PCO2 dovrebbe essere 26,45 ± 2 mm Hg, mentre risulta 23,1mm 
Hg). Viene eseguito il Delta Ratio, che risulta borderline (2,1) tra una semplice acidosi 
metabolica con elevato AG e un disturbo misto.  
Il BE identifica una grave acidosi metabolica. 
L’analisi di Stewart identifica la presenza di SIG acidosi, ATOT alcalosi, in seguito 




In seguito alla prima dialisi (b), si evidenzia, con l’approccio tradizionale, un’importante 
acidosi metabolica con normale AG con alcalosi respiratoria compensatoria, in quanto la 
PCO2 è all’interno del range di valori attesi (34,55 ± 2 mm Hg). In particolare, il pH 
mostra un’acidemia importante, nonostante i valori della pressione parziali di anidride 
carbonica e della concentrazione dei bicarbonati risultino lievemente alterati. 
Il BE mostra sempre un’acidosi metabolica, meno grave rispetto alla situazione 
precedente. 
L’analisi attraverso le variabili di Stewart una lieve alcalosi respiratoria, un’ATOT alcalosi, 
peggiorata rispetto alla fase predialisi, in quanto si sono ridotti i fosfati ma persiste la 
ipoalbuminemia, ed una SIDa acidosi. Guardando i valori di sodio e cloro questi in realtà 
risultano normali, ma rispetto alla situazione precedente si nota una lieve diminuzione 
del sodio e un lieve aumento del cloro, fattori che contemporaneamente hanno portato 
all’alterazione del SIDa. 
Dopo la seconda dialisi (c), l’approccio tradizionale identifica un disturbo misto, in 
quanto risulta evidente una acidosi respiratoria importante, ma i bicarbonati risultano 
perfettamente all’interno del range di riferimento. 
Il BE mostra ancora acidosi metabolica, in questo caso lieve, con un deficit di basi 
molto vicino ai valori fisiologici. 
L’analisi quantitativa identifica acidosi respiratoria, ATOT alcalosi, sempre per 
l’ipoalbuminemia, e lieve SIDa acidosi. 
 
 
Il paziente 9 è stato condotto all’ODV “Mario Modenato” in seguito ad episodi di 
vomito ed anuria. I valori di urea iniziali erano 243 mg/dL, la creatinina era 7,9 mg/dL e 
i fosfati 11,1 mg/dL. È stato quindi ricoverato per AKI e sottoposto al test per la 
Leptospira, che è risultato positivo. 
Al momento precedente la dialisi (a), con l’analisi tradizionale viene identificata 
un’acidosi metabolica con un lieve aumento di AG. La PCO2 risulta al limite dei valori 
attesi, calcolati con l’utilizzo della formula di Winter (32 ± 2 mm Hg), pertanto può 
essere sospettata la presenza di un disturbo misto, visto anche il pH al limite del valore 
fisiologico. 
Il BE identifica un’acidosi metabolica di moderata intensità. 
Dall’analisi delle variabili di Stewart risultano una alcalosi respiratoria, un’alcalosi da 




per lieve riduzione del sodio, probabilmente in seguito all’eccesso di acqua conseguente 
all’anuria. 
 
 a b c 
pH 7,353 7,418 7,446 
PCO2 mm Hg 29,5 34,8 26,5 
HCO3-mmol/L 16 21,9 17,8 
AGcorr mEq/L 24,5 17,9 26,5 
BE mmol/L -8,5 -1,9 -5,4 
ATOT mmol/L 8,2 7,8 10,7 
SIDa mmol/L 36,3 36,3 42,3 
SIDe mmol/L 24,2 29,7 28,5 
SIG mmol/L 12,1 7,6 13,8 
Alb g/dL 2,3 2,6 3,2 
Pi mg/dL 11,1 3,3 9 
K+ mEq/L 4,3 3,3 4,3 
Na+ mEq/L 143 149 137 
Ca++ mEq/L 2,55 2,97 2,46 
Cl- mEq/L 111 116 99 
Urea mg/dL 243 36 238 
Crea mg/dL 7,9 2,1 4,2 
Hct % 37,4 28,5  
Hb g/dL 12,1 9,2  
Tabella 3.15: Risultati ottenuti per il paziente 9 
 
Dopo la prima dialisi (b), con l’analisi tradizionale si nota che i valori di pH, HCO3
- e 
AG risultano normali, mentre la PCO2 risulta leggermente diminuita. Quindi si può 
parlare o di una lieve alcalosi respiratoria che sta rientrando nei valori normali, o della 
presenza di un disturbo misto. 
Il BE risulta normale. 
L’analisi quantitativa evidenzia lieve alcalosi respiratoria, ATOT alcalosi per 
l’ipoalbuminemia, e lieve SIDa acidosi, in questo caso probabilmente in seguito ad un 
aumento del cloro. 
Successivamente alla seconda dialisi (c), con l’approccio tradizionale si evidenzia 
un’acidosi metabolica con elevato AG con alcalosi respiratoria non compensatoria, in 
quanto la PCO2 risulta molto più bassa rispetto ai valori attesi (34,7 ± 2 mm Hg).  
Il BE identifica un’acidosi metabolica. 
L’approccio quantitativo evidenzia un’alcalosi respiratoria associata ad una SIG acidosi. 
 
 
Il paziente 10 è stato condotto presso l’ODV “Mario Modenato” con sintomi di 




creatinina 10,1 mg/dL e di fosfati 9,2 mg/dL. Il soggetto è stato ricoverato per 
insufficienza renale acuta, pielonefrite e prostatite. 
 
 a b c d 
pH 7,383 7,38 7,223 7,175 
PCO2 mm Hg 26,2 37,6 42,4 26,4 
HCO3-mmol/L 15,3 21,4 16,6 9,2 
AGcorr mEq/L 26,8 20,4 25,1 27,7 
BE mmol/L -8,8 -2,7 -9,5 -17,5 
ATOT mmol/L 9,1 9,1 7,9 8,8 
SIDa mmol/L 38,9 38,6 38,7 34,2 
SIDe mmol/L 24,4 30,5 24,5 18 
SIG mmol/L 14,5 8,1 14,2 16,2 
Alb g/dL 2,7 2,7 2,8 2,9 
Pi mg/dL 9,2 8,8 4,2 8,8 
K+ mEq/L 4,9 3,6 4,7 8,2 
Na+ mEq/L 151 152 155 146 
Ca++ mEq/L 2,21 2.96 1,92 2,67 
Cl- mEq/L 117 117 121 120 
Urea mg/dL 188   199 
Crea mg/dL 10,1   9,6 
Hct % 44,6 34,3 32,5 32,8 
Hb g/dL 14,5 11,1 10,5 10,6 
Tabella 3.16: Risultati ottenuti per il paziente 10 
 
Alla valutazione precedente la dialisi (a) è stata identificata, attraverso l’approccio 
tradizionale, acidosi metabolica con elevato AG con alcalosi respiratoria non 
compensatoria in quanto il valore di PCO2 è minore di quello atteso secondo la formula 
di Winter (30,9 ± 2 mm Hg). Viene quindi calcolato il Delta Ratio e risulta compreso tra 
1 e 2. Questo conferma la presenza di acidosi metabolica con elevato AG ma non 
esclude problemi respiratori, che in questo caso possono essere riferiti ad alcalosi 
respiratoria. 
Il BE indica una moderata acidosi metabolica. 
L’approccio quantitativo evidenzia alcalosi respiratoria, ATOT alcalosi per 
l’ipoalbuminemia e SIG acidosi. 
Dopo la prima dialisi (b), con l’utilizzo dell’approccio tradizionale, i bicarbonati e il pH 
risultano rientrati a valori normali, mentre la PCO2 risulta lievemente diminuita, in un 
valore anche trascurabile. 
Il BE evidenzia una lievissima acidosi metabolica. 
Le variabili di Stewart identificano una lievissima, e anche trascurabile, alcalosi 
respiratoria e un’ATOT alcalosi, dovuta all’ipoalbuminemia. 
In seguito alla seconda dialisi (c), l’analisi tradizionale riconosce un’acidosi metabolica 




elevato dell’atteso (32, 9 ± 2 mm Hg). Il Delta Ratio risulta compreso tra 1 e 2 per cui 
viene escluso un concomitante disturbo metabolico, ma non respiratorio. In questo 
caso, infatti, visti gli elevati valori della PCO2, può essere ipotizzata anche la presenza di 
acidosi respiratoria. 
Il BE individua un’acidosi metabolica. 
L’analisi di Stewart rileva acidosi respiratoria, SIG acidosi e ATOT alcalosi, sempre legata 
all’ipoalbuminemia. 
Dopo la terza dialisi (d), si rileva un peggioramento dell’acidosi metabolica associata ad 
elevato Anion Gap, anche in questo caso non compensata. La PCO2 attesa infatti 
dovrebbe risultare 21 ± 2 mm Hg. Il Delta Ratio risulta, però, <1 ed indica quindi la 
concomitante presenza di acidosi metabolica con normale AG. 
Il BE indica un grave peggioramento dell’acidosi metabolica. 
Le variabili di Stewart riconoscono un’alcalosi respiratoria, una ATOT alcalosi, SIG 
acidosi e SIDa acidosi, dovuto ad un aumento del cloro. 
Il soggetto è stato sottoposto ad eutanasia due giorni dopo l’ultima dialisi, a causa del 
peggioramento e delle gravi condizioni cliniche. 
 
 
Il paziente 11 è stato condotto presso l’ODV “Mario Modenato” con sintomi di 
abbattimento, disoressia e vomito. L’urea, la creatinina e i fosfati al momento dell’arrivo 
erano rispettivamente 344 mg/dL, 14,8 mg/dL e 18,3 mg/dL. Il soggetto è stato 
ricoverato con una diagnosi di AKI e sottoposto a dialisi. 
L’analisi pre-dialisi (a) attraverso l’approccio tradizionale identifica una grave acidosi 
metabolica con elevato Anion Gap e alcalosi respiratoria compensatoria, in quanto la 
PCO2 risulta all’interno dei valori attesi attraverso la formula di Winter (22,55 ± 2 mm 
Hg). 
Il BE rileva anch’esso una grave acidosi metabolica. 
L’approccio di Stewart individua alcalosi respiratoria, lievissima ATOT alcalosi (è presente 









 a b c d e 
pH 7,232 7,384 7,497 7,397 7,372 
PCO2 mm Hg 23,9 35,7 23 29,4 25,5 
HCO3-
mmol/L 
9,7 20,6 17,6 17,5 14,3 
AGcorr 
mEq/L 
35,6 25,6 26,9 37,4 22,1 
BE mmol/L -16,4 -3,4 -5,1 -6,2 -9,8 
ATOT mmol/L 9,5 8,3 8,3 8,8 9,1 
SIDa mmol/L 41,3 42,5 40,3 50,4 32,9 
SIDe mmol/L 19,2 28,9 25,9 26,3 23,4 
SIG mmol/L 22,1 13,6 14,4 21,1 9,5 
Alb g/dL 2,4 2,5 2,3 2,6 2,6 
Pi mg/dL 18,3 7,5 6,5 8,9 10,8 
K+ mEq/L 4,3 3,5 4,3 3,4 6,9 
Na+ mEq/L 147 146 143 151 133 
Ca++ mEq/L 1,93 1,46 1,9 1,2 2,66 
Cl- mEq/L 110 107 107 104 107 
Urea mg/dL 344 462 73 184 191 
Crea mg/dL 14,8 13,1 2,7 7,4 6,7 
Hct % 25 18,5 21,8 22,6 31,4 
Hb g/dL 8 5,9 7 7,2 10,2 
Tabella 3.17: Risultati ottenuti per il paziente 11 
 
Dopo la prima dialisi (b), l’approccio tradizionale individua la presenza di un processo di 
acidosi metabolica, nonostante i bicarbonati risultino normali, testimoniato dall’aumento 
dell’AG. Questo disturbo non è compensato, poiché la PCO2 risulta inferiore all’atteso 
(38,9 ± 2 mm Hg). Il Delta Ratio risulta maggiore di 2, valore che può indicare una 
concomitante alcalosi metabolica, probabilmente in seguito ad episodi di vomito che 
hanno portato anche ad una leggera diminuzione del cloro; ma può trattarsi anche di 
alcalosi respiratoria. 
Il BE rileva una lieve acidosi metabolica. 
I parametri di Stewart identificano una lieve alcalosi respiratoria, lieve SIG acidosi e 
ATOT alcalosi, per l’ipoalbuminemia. 
 
Successivamente alla seconda dialisi (c), l’analisi tradizionale evidenzia un pH alcalino. 
Come precedentemente, risulta un’acidosi metabolica con elevato AG non compensata. 
La PCO2 infatti dovrebbe essere 34,4 ± 2 mm Hg, mentre all’emogas appare 
ulteriormente diminuita. Il Delta Ratio anche in questo caso risulta >2 e secondo la sua 
interpretazione può indicare o un’alcalosi metabolica o una compensazione di un’acidosi 
respiratoria, anche se la diminuzione della PCO2 può essere indice di una importante 
alcalosi respiratoria. Come prima, l’alcalosi metabolica può essere spiegata con episodi di 
vomito, che hanno causato anche una lieve riduzione del cloro. 




L’analisi quantitativa identifica un’importante alcalosi respiratoria, ATOT alcalosi, 
conseguente all’ipoalbuminemia, e SIG acidosi. 
L’analisi tradizionale successiva alla terza dialisi (d) mostra un pH normale, riduzione 
della PCO2 e del bicarbonato e aumento dell’AG. È presente quindi un disturbo misto 
caratterizzato inizialmente da acidosi metabolica con elevato AG. Il Delta Ratio risulta 
maggiore di 2 per cui può indicare o alcalosi metabolica o compensazione di un acidosi 
respiratoria, in questo caso meno probabile. L’alcalosi metabolica viene spiegata come 
per (b) e (c). 
Il BE mostra acidosi metabolica. 
Le variabili di Stewart identificano alcalosi respiratoria, ATOT alcalosi, conseguente 
all’ipoalbuminemia, SIG acidosi e SIDa alcalosi, per aumento del sodio e lieve 
diminuzione del cloro, probabilmente in seguito all’emesi, che oltre ad aver ridotto il 
cloro in questo caso ha portato anche ad una lieve disidratazione. 
Infine, dopo l’ultima dialisi (e), il pH risulta normale, mentre la PCO2 e il bicarbonato 
diminuiti. L’acidosi metabolica non risulta compensata in quanto la pressione parziale di 
anidride carbonica è inferiore al valore atteso (29,4 ± 2 mm Hg), per cui può essere 
presente anche alcalosi respiratoria. 
Il BE identifica sempre acidosi metabolica. 
L’approccio di Stewart individua alcalosi respiratoria, ATOT alcalosi, conseguente 




Il paziente 12 è stato portato all’ODV “Mario Modenato” in seguito al verificarsi di 
episodi di vomito ripetuti, disoressia e abbattimento. Il soggetto era positivo alla 
Leishmania e presentava una condizione renale già compromessa, con una CKD. I valori 
iniziali di urea, creatinina e fosforo erano rispettivamente di 622 mg/dL, 10,2 mg/dL e 
20,3 mg/dL. È stato quindi ricoverato per insufficienza renale acuta su un rene cronico 
da leishmaniosi. 
Prima della dialisi (a) l’analisi tradizionale evidenzia una gravissima acidosi metabolica 
con aumentato Anion Gap, che risulta non perfettamente compensata, in quanto la 
PCO2, che è di 20,8 mm Hg, dovrebbe essere 17 ± 2 mm Hg. Viene calcolato 




metabolica con AG aumentato ma non esclude un problema respiratorio, in questo caso 
acidosi respiratoria. 
Il BE indica anch’esso una gravissima acidosi metabolica. 
L’analisi quantitativa mostra un’alcalosi respiratoria ed una SIG acidosi. 
 
 a b c d e 
pH 7,071 7,036 7,354 7,495 7,51 
PCO2 mm Hg 20,8 21,1 22 36,6 24,1 
HCO3-mmol/L 6 5,3 11,9 27,9 19,1 
AGcorr mEq/L 35,6 32,5 26 10,2 17,1 
BE mmol/L -22,5 -23,2 -12,6 4,6 -3,5 
ATOT mmol/L 10,7 13,3 13,5 13,2 10,6 
SIDa mmol/L 39,1 35,1 35,7 35,9 33,7 
SIDe mmol/L 16,7 18,6 25,4 41,1 19,1 
SIG mmol/L 22,4 16,5 10,3 -5,2 4,6 
Alb g/dL 3 2,9 3,1 3,1 3 
Pi mg/dL 20,3 36,1 27 22 9,4 
K+ mEq/L 7,1 6,1 3,7 3,9 4,7 
Na+ mEq/L 143 139 143 142 138 
Ca++ mEq/L 1,58 1,6 1,2 2,58 2,39 
Cl- mEq/L 111 110 111 110 109 
Urea mg/dL 622 541 258 387 150 
Crea mg/dL 10,2 9,1 6,2 7,7 3,7 
Hct % 28,6 32,6 41,4 23,5 23 
Hb g/dL 9,2 10,6 13,5 7,5 7,4 
Tabella 3.18: Risultati ottenuti per il paziente 12 
 
Dopo la prima dialisi (b) l’approccio tradizionale anche in questo caso mostra una 
gravissima acidosi metabolica con elevato Anion Gap non perfettamente compensata, in 
quanto la PCO2, che all’emogas è 21.,1 mm Hg, dovrebbe essere 15,9 ± 2 mm Hg. Il 
Delta Ratio risulta sempre compreso tra 1 e 2 e conferma l’ipotesi precedente, ma non 
esclude un problema respiratorio, in questo caso acidosi respiratoria. 
Il BE indica la presenza di una gravissima acidosi metabolica. 
L’analisi dei parametri di Stewart identificano alcalosi respiratoria, ATOT acidosi, 
conseguente alla grave iperfosfatemia, SIDa acidosi, conseguente alla riduzione del 
sodio, e SIG acidosi. 
Dopo la seconda dialisi (c), con l’analisi tradizionale si evidenzia un’acidosi metabolica 
con AG aumentato non perfettamente compensato, in quanto la PCO2 attesa dovrebbe 
essere 25,8 ± 2 mm Hg, quanto invece è 22 mm Hg, e con un Delta Ratio compreso tra 
1 e 2. Anche qui non si può escludere un problema respiratorio, in questo caso alcalosi 
respiratoria. 




Le variabili di Stewart evidenziano un’alcalosi respiratoria, ATOT acidosi, per l’elevata 
iperfosfatemia, e SIDa acidosi, per una leggera riduzione del sodio. 
L’approccio tradizionale dopo la terza dialisi (d) identifica un pH alcalino, un aumento 
dei bicarbonati ed una lieve riduzione della PCO2, per cui risulta probabile la presenza di 
alcalosi metabolica e alcalosi respiratoria. 
Il BE identifica un’alcalosi metabolica. 
L’analisi quantitativa mostra una lieve alcalosi respiratoria, un’ATOT acidosi, per 
l’iperfosfatemia, una SIDa acidosi, per lieve diminuzione del sodio, ed un aumento del 
SIDe, che ha causato una diminuzione del SIG. 
Dopo l’ultima dialisi (e) l’approccio tradizionale mostra un pH alcalino, una riduzione 
della PCO2 e i bicarbonati normali. Risulta quindi evidente una alcalosi respiratoria ma 
senza una compensazione metabolica. 
Il BE mostra una lieve acidosi metabolica. 
I parametri di Stewart identificano la presenza di  alcalosi respiratoria e SIDa acidosi, per 
riduzione della concentrazione del sodio. 
 
 
Il paziente 13 è giunto all’ODV “Mario Modenato” con sintomi di abbattimento, 
anuria, vomito e itterico. È stato subito effettuato il test per la Leptospirosi, che è 
risultato positivo. I valori iniziali di urea erano 266 mg/dL, di creatinina 9,7 mg/dL e di 
fosfati 10 mg/dL. Il soggetto è stato quindi ricoverato per insufficienza renale acuta da  
infezione da Leptospira. 
 a b c 
pH 7,363 7,362 7,281 
PCO2 mm Hg 30,2 37,4 35,5 
HCO3-mmol/L 16,6 20,6 15,6 
AGcorr mEq/L 28,8 26,2 32,7 
BE mmol/L -7,6 -3,8 -9,3 
ATOT mmol/L 9,5 9,2 8,2 
SIDa mmol/L 42,4 43,6 44,6 
SIDe mmol/L 26,6 29,8 23,8 
SIG mmol/L 15,8 13,8 20,8 
Alb g/dL 2,8 2,7 2,5 
Pi mg/dL 10 9,8 9,1 
K+ mEq/L 4,4 4,6 5,6 
Na+ mEq/L 143 145 144 
Ca++ mEq/L 1,95 2,17 2,51 
Cl- mEq/L 105 106 105 
Urea mg/dL 266 44 134 
Crea mg/dL 9,7 2,8 5,7 
Hct % 45,4 38,3 28,7 
Hb g/dL 14,8 12,5 9,2 




L’analisi dello stato acido-base precedente la prima dialisi (a) individua con l’approccio 
tradizionale la presenza di una lieve acidosi metabolica con elevato Anion Gap, 
nonostante il pH risulti  normale. La formula di Winter suggerisce, inoltre, la presenza di 
una compensazione respiratoria. 
Il BE rileva un’acidosi metabolica. 
L’approccio di Stewart individua una alcalosi respiratoria, SIG acidosi e lieve alcalosi 
metabolica per riduzione degli acidi deboli (l’albumina risulta al limite inferiore). 
Dopo la prima dialisi (b) il metodo tradizionale evidenzia un’acidosi metabolica con 
elevato AG, nonostante sia il pH che il bicarbonato risultino normali. La PCO2, che 
risulta lievemente diminuita, 37,4 mm Hg, secondo la formula di Winter rientra nei 
valori attesi per la compensazione (38,9 ± 2 mm Hg). 
Il BE identifica una lieve acidosi metabolica. 
Il modello quantitativo individua una lievissima alcalosi respiratoria, una ATOT alcalosi, 
per la diminuzione della concentrazione di albumina, e una lieve SIG acidosi. 
L’analisi dei disturbi acido-base dopo la seconda dialisi (c), con l’approccio tradizionale 
individua un’acidosi metabolica con Anion Gap aumentato con una PCO2 che è 
leggermente più elevata (35,5 mm Hg) del range di valori attesi, 31,4 mm Hg. Viene, 
quindi, calcolato il Delta Ratio, che risulta maggiore di 2 ed indica la presenza o di una 
alcalosi metabolica o di una compensazione di un acidosi respiratoria, che risulta più 
plausibile, visto il valore più elevato della pressione parziale di anidride carbonica. 
Il BE identifica una moderata acidosi metabolica. 
L’analisi delle variabili di Stewart mostrano la presenza di alcalosi respiratoria, ATOT 
alcalosi, per l’ipoalbuminemia, e SIG acidosi. 
Il soggetto è poi deceduto, durante la terza dialisi, per emorragia polmonare. 
 
 
Il paziente 14 è stato condotto presso l’ODV “Mario Modenato” con sintomi di 
abbattimento, disoressia, PU/PD. I valori di urea, creatinina e fosfati erano 
rispettivamente 299 mg/dL, 8,4 mg/dL e 8,6 mg/dL. 
Il soggetto è stato ricoverato con una diagnosi di insufficienza renale acuta su un rene 







 a b c 
pH 7,422 7,422 7,361 
PCO2 mm Hg 34,2 25,3 36,9 
HCO3-mmol/L 21,9 16,2 20,2 
AGcorr mEq/L 17,4 26,6 20,3 
BE mmol/L -1,9 -7,4 -4,2 
ATOT mmol/L 9,3 10 9 
SIDa mmol/L 37,1 40,3 38,5 
SIDe mmol/L 31,2 26,2 29,2 
SIG mmol/L 5,9 14,1 9,3 
Alb g/dL 3,1 3 3,1 
Pi mg/dL 8,6 8,5 3,2 
K+ mEq/L 4,1 3,3 3,5 
Na+ mEq/L 149 149 145 
Ca++ mEq/L 2,57 1,38 2,18 
Cl- mEq/L 116 112 110 
Urea mg/dL 299 197 13 
Crea mg/dL 8,4 5,6 1 
Hct % 28,5 28 48,3 
Hb g/dL 9,2 9 15,8 
Tabella 3.20: Risultati ottenuti per il paziente 14 
 
L’analisi dello stato acido-base con il metodo tradizionale al momento precedente la 
dialisi (a) identifica solamente una alterazione della PCO2, che risulta diminuita, per cui 
una alcalosi respiratoria, ma non è esclusa la presenza di disturbi misti, visto che il pH 
rientra ancora nel range di riferimento. 
Il BE non risulta alterato. 
Le variabili di Stewart mostrano alcalosi respiratoria, lieve ATOT alcalosi e lieve SIDa 
acidosi, probabilmente conseguente ad un aumento del cloro. 
Dopo la prima dialisi (b) l’approccio tradizionale individua un’acidosi metabolica con 
elevato Anion Gap non compensata in quanto la PCO2, che è di 25,3 mm Hg, risulta 
inferiore all’atteso, 32,3 ± 2 mm Hg, e può essere supposta una alcalosi respiratoria. 
Il BE mostra un’acidosi metabolica. 
L’approccio quantitativo identifica un’alcalosi respiratoria ed una SIG acidosi. 
Successivamente alla seconda dialisi (c), il pH, la concentrazione di bicarbonato e 
l’Anion Gap risultano nei range di riferimento, mentre è presente una lieve alcalosi 
respiratoria. 
Il BE indica una lieve acidosi metabolica. 
Le variabili di Stewart identificano lieve alcalosi respiratoria, ATOT alcalosi e solamente 
una lieve riduzione del SIDe. 
Nonostante i parametri renali siano rientrati e l’analisi dello stato acido-base non risulti 





Il paziente 15 è stato condotto presso l’ODV “Mario Modenato” per intossicazione da 
Antinfiammatori Non Steroidei (FANS) con una sintomatologia clinica di poliuria e 
polidipsia e disidratazione ed iponatriemica. I valori renali di urea, creatinina e fosfati 
erano rispettivamente 327 mg/dL, 5,2mg/dL e 13,4 mg/dL. Il soggetto è stato quindi 
ricoverato con una diagnosi di insufficienza renale acuta in seguito ad intossicazione. 
L’analisi dello stato acido-base prima della dialisi (a) identifica con l’approccio 
tradizionale un’acidosi metabolica con elevato Anion Gap non compensata in quanto la 
PCO2, che all’emogas risulta 25,5 mm Hg, secondo la formula di Winter dovrebbe 
essere compresa nel range 31,2 ± 2 mm Hg. Viene calcolato il Delta Ratio che risulta 
compreso tra 1 e 2 per cui non rileva nessun’altra alterazione metabolica, ma non 
esclude un disturbo respiratorio. In questo caso possiamo quindi pensare ad alcalosi 
respiratoria. 
Il BE identifica la presenza di acidosi metabolica. 
L’analisi di Stewart individua alcalosi respiratoria e ATOT acidosi, per l’iperalbuminemia, 
conseguente alla disidratazione, ed iperfosfatemia. 
 
 a c 




















SIG mmol/L 11,7 3,4 
Alb g/dL 5 2,7 
Pi mg/dL 13,4 5 
K+ mEq/L 4,6 3,7 
Na+ mEq/L 126 129 
Ca++ mEq/L 1,71 2,25 
Cl- mEq/L 87 99 
Urea mg/dL 327  
Crea mg/dL 5,2  
Hct % 61,8 43,8 
Hb g/dL 20,3 14,3 
Tabella 3.21: Risultati ottenuti per il paziente 15 
 
Successivamente alla prima dialisi (b), si evidenzia con l’approccio tradizionale 




anidride carbonica, mentre il pH, la concentrazione plasmatica dei bicarbonati e l’Anion 
Gap risultano normali. 
Il BE non risulta alterato. 
L’analisi quantitativa identifica lieve alcalosi respiratoria, ATOT alcalosi, per riduzione 
della concentrazione plasmatica di albumina, e SIDa acidosi, per importante riduzione 
della concentrazione del sodio. 
 
 
Il paziente 16 è stato condotto all’ODV “Mario Modenato” con una sintomatologia 
caratterizzata da disoressia e poliuria e polidipsia. I valori iniziali di urea, creatinina e 
fosfati erano rispettivamente 299 mg/dL, 8,7 mg/dL e 12,2 mg/dL. Il soggetto è stato 
quindi ricoverato con la diagnosi di insufficienza renale acuta. 
 
 a b c d 
pH 7,254 7,343 7,45 7,399 
PCO2 mm Hg 33,8 29,5 37,9 32,3 
HCO3-mmol/L 14,2 15,6 25,6 19,1 
AGcorr mEq/L 33,7 27,7 17,9 21,6 
BE mmol/L -11,4 -9 2,1 -4,5 
ATOT mmol/L 9,6 9,4 9,4 9,6 
SIDa mmol/L 44,9 39,8 40 38,2 
SIDe mmol/L 23,8 25 35 28,7 
SIG mmol/L 21,1 14,8 5 9,5 
Alb g/dL 2,8 2,6 2,6 3 
Pi mg/dL 12,2 12,1 10,5 6,7 
K+ mEq/L 7,9 3,8 3 4,2 
Na+ mEq/L 144 147 142 145 
Ca++ mEq/L 2,4 1,78 2,56 2,77 
Cl- mEq/L 107 111 105 111 
Urea mg/dL 299 345 167 76 
Crea mg/dL 8,7 9,6 5,5 2,6 
Hct % 33,5 28 35,6 42,3 
Hb g/dL 10,9 9 11,5 13,8 
Tabella 3.22: Risultati ottenuti per il paziente 16 
 
L’analisi dell’equilibrio acido-base precedentemente alla dialisi (a) indica, secondo 
l’approccio classico, un’acidosi metabolica con Anion Gap aumentato non 
perfettamente compensata. La PCO2 infatti risulta all’emogas leggermente maggiore del 
valore atteso (29,3 ± 2 mm Hg). 
Il BE indica la presenza di una moderata acidosi metabolica, 





All’emogas successivo la prima dialisi (b), si rileva, utilizzando il metodo classico, acidosi 
metabolica con elevato Anion Gap compensata, in quanto la pressione parziale di 
anidride carbonica rientra all’interno del range atteso (31,4 ± 2 mm Hg). 
Il BE mostra sempre acidosi metabolica. 
L’analisi delle variabili di Stewart mostrano, alcalosi respiratoria, ATOT alcalosi (per 
l’ipoalbuminemia) e SIG acidosi. 
Successivamente alla seconda dialisi (c), l’emogas mostra un pH alcalino ed una 
concentrazione di bicarbonati leggermente aumentata, mentre la PCO2 risulta normale. 
Secondo il metodo tradizionale, è quindi presente una alcalosi metabolica, in assenza di 
un altro disturbo, vista laPCO2 ferma. 
Il BE risulta lievissimamente aumentato, ma di un valore che può essere trascurato. 
Con l’approccio quantitativo risulta un ATOT alcalosi e un SIDe al limite superiore. 
L’emogas successivo alla terza dialisi (d) evidenzia solamente un’alterazione nella PCO2, 
che risulta diminuita, mentre la componente metabolica, HCO3
- e AG, risultano 
all’interno dei range fisiologici, cosi come anche il pH. Risulta quindi interpretabile 
solamente un’alcalosi respiratoria, ma non si può escludere la presenza di un altro 
disturbo, in particolare acidosi, visto il valore normale del pH. 
Il BE identifica una lieve acidosi metabolica. 
L’interpretazione con i parametri di Stewart evidenziano un’alcalosi respiratoria, una 
lieve ATOT alcalosi e un SIDe diminuito, che indica una potenziale acidosi metabolica, ma 
senza alterazione di SIDa e SIG. 
 
 
Il paziente 17 è stato condotto presso l’ODV “Mario Modenato” con una 
sintomatologia caratterizzata da vomito con presenza di sangue, anoressia e oliguria. È 
stato eseguito il test per la leptospirosi, che è risultato positivo. I valori di partenza di 
urea, creatinina e fosfati erano rispettivamente 463 mg/dL, 12,7 mg/dL e 13 mg/dL. Il 
soggetto è stato ricoverato con una diagnosi di AKI su CKD. 
L’emogas precedente la prima dialisi (a) mostra un’importante acidosi metabolica con 
elevato Anion Gap con l’analisi tradizionale. Questa risulta anche compensata, in quanto 
la PCO2, che è 26,7 mm Hg, rientra perfettamente all’interno del range di riferimento 
calcolato con la formula di Winter (26,4 ± 2 mm Hg). 




L’analisi con il metodo di Stewart rileva alcalosi metabolica, ATOT alcalosi, per 
l’importante ipoalbuminemia) e SIG acidosi. 
 
 a b c d f 
pH 7,293 7,422 7,336 7,495 7,413 
PCO2 mm Hg 26,7 31,4 33,2 37,9 39,5 
HCO3-mmol/L 12,3 19,9 17 28,9 24 
AGcorr mEq/L 37,4 25,3 22,8 17,9 18,6 
BE mmol/L -12,7 -3,6 -7,5 5,5 0,4 
ATOT mmol/L 8,5 8,6 8,4 8,3 7,5 
SIDa mmol/L 45,5 41,5 36,3 43,6 38,9 
SIDe mmol/L 20,8 28,5 25,4 37,2 31,5 
SIG mmol/L 24,7 13 10,9 6,4 7,4 
Alb g/dL 2,3 2,5 2,6 2,7 2,5 
Pi mg/dL 13 8,3 7,8 2,7 2,7 
K+ mEq/L 3,5 3,5 4,3 3,6 3,9 
Na+ mEq/L 146 148 145 147 145 
Ca++ mEq/L 1,47 2,19 2,77 1,91 2,1 
Cl- mEq/L 104 110 113 107 110 
Urea mg/dL 463 233 205 29 26 
Crea mg/dL 12,7 7,2 7,4 2 1,9 
Hct % 29,9 41,7 35,2 29,9 29,8 
Hb g/dL 9,7 13,6 11,4 9,6 9,6 
Tabella 3.23: Risultati ottenuti per il paziente 17 
 
L’analisi dell’emogas successivo alla prima dialisi (b), ha identificato, secondo 
l’approccio classico, un’acidosi metabolica con elevato AG, nonostante il valore normale 
dei bicarbonati, non compensata, in quanto la PCO2 risulta molto inferiore al valore 
atteso (37,8 ± 2 mm Hg), che può indicare un’alcalosi respiratoria. 
Il BE rileva una lieve acidosi metabolica. 
L’interpretazione con le variabili di Stewart identifica alcalosi respiratoria, ATOT alcalosi, 
conseguente all’ipoalbuminemia, e lieve riduzione del SIDe. 
Successivamente alla seconda dialisi (c), analizzando lo stato acido-base con la metodica 
tradizionale, si rileva un’acidosi metabolica ipercloremica compensata. La PCO2 infatti è 
molto vicina al range di riferimento atteso di 33,5 ± 2 mm Hg. 
Il BE mostra un’acidosi metabolica. 
L’approccio quantitativo rileva un’alcalosi respiratoria, ATOT alcalosi, sempre legata 
all’ipoalbuminemia, e SIDa acidosi, in seguito all’aumento del cloro. 
Dopo la terza dialisi (d), l’interpretazione dello stato acido-base secondo il metodo 
classico porta all’identificazione di un’alcalosi metabolica senza compensazione 
respiratoria. 




I parametri di Stewart rilevano un’ATOT alcalosi ed un aumento del SIDe, che dimostra 
un’alcalosi metabolica. 
Infine, l’emogas successivo alla quarta dialisi (e) secondo l’approccio tradizionale e il 
Base Excess non ci sono alterazione dello stato acido-base. 
L’analisi quantitativa di Stewart rileva solamente una ATOT alcalosi, conseguente 
all’ipoalbuminemia. 
 
Su un totale di 62 emogas, l’approccio tradizionale ha evidenziato: 
 19 casi di acidosi metabolica pura con alcalosi respiratoria compensatoria, di cui 
13 con elevato AG e 6 con AG normale; 
 29 casi di disturbi misti, di cui 23 con acidosi metabolica con elevato AG e 6 con 
acidosi metabolica con AG normale; 
 8 casi di alcalosi respiratoria; 
 2 casi di alcalosi metabolica; 
 1 caso di alcalosi metabolica e alcalosi respiratoria; 
 3 casi in cui non è stata rilevato alcun disturbo acido-base. 
Il Base Excess ha evidenziato: 
 51 casi con acidosi metabolica; 
 2 casi con alcalosi metabolica; 
 9 casi in cui non era presente alcuna alterazione metabolica. 
Il metodo di Stewart ha evidenziato 4 casi di disturbi semplici e 58 casi di disturbi misti 
così caratterizzati: 
 25 con SIG acidosi; 
 19 con SIDa acidosi; 
 2 con SIDa alcalosi e SIG acidosi; 
 2 con SIDa acidosi e SIG acidosi; 
 7 con riduzione del SIDe; 
 2 con aumento del SIDe; 
 1 con alcalosi respiratoria e ATOT acidosi. 
Di tutti i 62 casi, 44 presentavano ATOT alcalosi, 5 ATOT acidosi 









Per quanto riguarda il paziente 1 tutte e tre le metodiche concordano sull’interpretazione 
dei parametri con un quadro di acidosi metabolica. Sia il metodo tradizionale che 
l’interpretazione di Stewart porterebbero far pensare ad un miglioramento del paziente, 
visto il ritorno dei bicarbonati a valori al limite del normale e i parametri SIDe e SIG che 
sembrano riavvicinarsi ai valori fisiologici. Il BE, invece, dopo un iniziale 
miglioramento, si mantiene con un valore di deficit di base stabile, così da evidenziare la 
persistenza di un problema metabolico, nonostante in rientro dei bicarbonati. 
Per il paziente 2 i tre metodi concordano per quanto riguarda l’interpretazione e 
l’andamento dei parametri. Quello che però è rilevante è che dopo la seconda dialisi si 
nota un peggioramento dello stato acido-base, che è dimostrato dalla ricaduta del Base 
Excess e dei valori del bicarbonato, nonostante i valori renali siano gradualmente in 
diminuzione. Solamente tramite l’analisi dei parametri di Stewart se ne può capire la 
causa: è l’emodiluizione che ha abbassato i livelli di sodio nel sangue e che ha quindi 
indotto la dissociazione dell’acqua con la liberazione degli ioni H+, per riportare 
l’elettroneutralità. La riduzione del pH, dei bicarbonati e del BE sono solamente la 
conseguenza dell’aumento della concentrazione degli idrogenioni. 
Nel paziente 3, in generale, l’andamento della componente metabolica degli approcci 
tradizionale e di Stewart è concorde, indicando un’alternanza di miglioramento e 
peggioramento, in base al trattamento dialitico. Relativamente alle fasi (a) e (b), il SIG e 
l’AG non si sono trovati concordi. In questo caso, probabilmente l’Anion Gap è 
risultato aumentato ad opera della notevole iperfosfatemia, poiché i fosfati vengono 
considerati tra gli anioni non misurati, mentre il SIG è risultato normale, in quanto i 
fosfati sono già compresi nella formula del calcolo. Questo quadro potrebbe essere 
dovuto alla natura iperacuta della patologia del soggetto che si presentava con diversi 
disturbi metabolici, dovuti alla presenza di vomito, anuria, ipoalbuminemia e anemia 
contemporaneamente. L’approccio tradizionale in questo caso fa si che si possano 
individuare separatamente le alterazioni metaboliche e respiratorie, mentre l’approccio di 
Stewart, richiedendo la misurazione dei fosfati, indica esclusivamente uno stato di 
acidosi metabolica con iperfosfatemia, secondaria all’insufficienza renale. Per quanto 
riguarda il BE, esso ha sempre indicato un trend di peggioramento fino all’ultimo 




in questo caso è stato più veritiero per l’andamento, mentre gli altri due approcci si sono 
rivelati più correlati agli alti e bassi della patologia. 
Nel paziente 4 l’andamento dello stato acido base è concorde per quanto riguarda i tre 
approcci. In questo caso, però, mentre nella fase (a) il SIG e l’AG sono concordi e 
l’acidosi metabolica risulta evidente con tutti e tre i metodi di analisi, nella fase (b) 
questa sembra essere ben mascherata da un pH normale, dai bicarbonati ritornati ad un 
valore fisiologico e dal SIG già rientrato all’interno del suo range di riferimento. Tutti e 
tre i metodi, comunque, identificano la persistenza di un disturbo metabolico: il BE e il 
SIDe presentano una forte correlazione, in quanto entrambi sono leggermente al di sotto 
del loro limite inferiore, mentre per quanto riguarda il metodo tradizionale è l’Anion 
Gap che fa da spia ad una situazione potenzialmente non risolta, anche se, 
probabilmente influenzato dall’iperfosfatemia. 
Per il paziente 5 i tre metodi nel complesso hanno confermato la stessa evoluzione dello 
stato acido-base. È, però, necessario sottolineare che nel momento della fase (b) 
solamente l’analisi quantitativa di Stewart ha evidenziato un problema metabolico, 
risultato dalla riduzione della concentrazione del sodio, nonostante, sia il pH che il 
bicarbonato fossero ad un valore fisiologico. Nelle fasi successive, nonostante il sodio si 
mantenesse sempre a livelli inferiori al normale, si erano probabilmente instaurati dei 
meccanismi di compensazione per il ritorno all’elettroneutralità, che hanno portato ad 
aggiustamenti nella concentrazione del bicarbonato e che pertanto hanno reso manifesta 
l’acidosi metabolica anche negli altri due metodi di analisi. Normalmente la riduzione del 
sodio, secondo Stewart, viene interpretata come un eccesso di acqua (il che potrebbe 
spiegare anche una diluizione dell’albumina). In questo caso, però, considerando 
l’anamnesi di PU/PD, il rilievo di lieve disidratazione e i valori dell’ematocrito stabili più 
che l’emodiluizione verrebbe da pensare all’emoconcentrazione. Pertanto l’eccessiva 
riduzione dei valori del sodio potrebbe essere spiegata con l’intensa poliuria associata ad 
un danno tubulare. 
Nel paziente 6 i tre metodi di analisi dell’equilibrio acido-base non si sono trovati 
perfettamente d’accordo. Gli unici parametri che sembrano rimanere correlati sono il 
SIDe, il BE e il bicarbonato, che variano nelle stesse direzioni in tutti e tre i casi. Inoltre, 
là dove il metodo Henderson-Hasselbalch evidenzia uno o più processi di alcalosi e il 
BE rientra nei valori fisiologici, il metodo di Stewart ha evidenziato anche un potenziale 




Nel paziente 7 i tre approcci si sono trovati d’accordo con l’analisi dello stato acido-
base. Il metodo di Stewart, però, è riuscito ad identificare la presenza di acidosi 
metabolica là dove il pH, i bicarbonati e il Base Excess risultavano normali (c). Infatti 
solo con la misurazione di fosfati, urea e creatinina è risultato evidente il peggioramento 
del quadro clinico del paziente, che è stato quindi sottoposto ad ulteriore ciclo dialitico. 
Nel paziente 8 i tre metodi di analisi sono risultati concordi solo parzialmente. In 
particolare, si evidenzia che l’AG e il SIG anche in questo caso si muovono nella stessa 
direzione, così come anche il BE, l’HCO3
- e il SIDe, che mostrano tutti un 
miglioramento dell’acidosi metabolica. Escludendo il momento (c), (dove il problema 
metabolico si è quasi risolto ma è subentrata un’acidosi respiratoria) nella fase (b), il 
metodo tradizionale, analizzando la PCO2 e i bicarbonati mostra un miglioramento della 
situazione dello stato acido-base, ma questa interpretazione non concorda con il valore 
di pH, che comunque, rimane gravemente diminuito. Il BE, invece, mostra sì un 
miglioramento rispetto alla fase precedente, però rimane comunque lontano dai valori 
fisiologici, e questo può indicare la presenza di un’acidosi metabolica di moderata 
intensità. Il metodo di Stewart addirittura riesce a spiegare la grave acidemia 
identificando un’acidosi metabolica causata da un disturbo elettrolitico. 
Riassumendo il BE anche in questo caso ha individuato l’andamento dello stato acido-
base correlato con lo stato clinico, l’approccio tradizionale ha evidenziato uno stato di 
acidosi permanente nonostante il miglioramento, l’approccio di Stewart ha individuato la 
causa dell’acidemia del soggetto. 
Nel paziente 9 l’andamento generale è concorde in tutti e tre i metodi. Nella fase (a), 
però, l’aumento dell’AG non è associato al concomitante aumento del SIG e questo può 
essere spiegato con il fatto che l’AG è influenzato dagli alti livelli di fosfati. Si può 
notare, inoltre, che nel momento (a) e (c) i bicarbonati non risultano gravemente 
diminuiti, anzi sono molto vicini ai valori fisiologici, mentre SIDe ed in particolare il BE 
risultano più distanti dai valori normali. Infine, nella fase (b), sia il BE che l’approccio 
tradizionale non identificano alterazioni a carico della componente metabolica, mentre il 
SIDa risulta lievemente diminuito e quindi viene evidenziata la presenza di un disturbo 
metabolico, causato da alterazioni elettrolitiche, in questo caso per l’aumento del cloro. 
Nel paziente 10 tutti e tre i metodi concordano, sia nell’andamento dei valori, sia 





Nel paziente 11 i tre metodi nel complesso hanno evidenziato gli stessi disturbi acido-
base. Il SIG e l’AG appaiono correlati, così come anche l’andamento del SIDe, del 
bicarbonato e del BE. Quello che è da evidenziare è che tranne che nella prima fase, 
tutte le altre mostrano un pH normale ed, in un caso, addirittura alcalino. Nonostante 
ciò tutti e tre i metodi identificano una potenziale acidosi metabolica, che di 
conseguenza deve risultare bilanciata da almeno un processo alcalotico. In questo 
quadro di disturbi misti, quello che rende più semplice l’interpretazione è senza dubbio 
il modello di Stewart, che analizza ogni comparto singolarmente evidenziando 
chiaramente i disturbi in causa. 
Nel paziente 12 i tre metodi non sono giunti alle stesse conclusioni riguardo alla 
presenza di disturbi acido-base. In particolare, là dove il metodo tradizionale evidenziava 
un’alcalemia di origine respiratoria (d), senza segni di compensazione, o addirittura una 
alcalosi metabolica (e), le variabili di Stewart e nel caso (e) anche il BE, identificano 
anche la presenza di acidosi metabolica. Questi ultimi due metodi riescono quindi ad 
evidenziare una potenziale acidosi metabolica nonostante la concentrazione del 
bicarbonato risulti normale o addirittura aumentata. 
Nel paziente 13 i tre approcci sono risultati concordi nell’analisi dei disturbi acido-base e 
nell’andamento generale del soggetto. 
Nel paziente 14 i tre metodi di valutazione dello stato acido-base non sono riusciti ad 
individuare tutti lo stesso tipo di disturbo. Nella fase (a) infatti sia il metodo tradizionale 
sia il BE non rilevano alterazioni nella componente metabolica, mentre il SIDa identifica 
un’acidosi metabolica in seguito ad uno squilibrio elettrolitico (aumento della 
concentrazione del cloro). Inoltre, anche nel momento (c), nonostante il pH mostri una 
tendenza all’acidemia, l’approccio classico non rileva alcun processo di acidosi, né 
metabolica né respiratoria. Il BE ed il SIDe, invece, appaiono leggermente diminuiti, 
giustificando quindi il pH. 
Per il paziente 15 è evidente una discordanza tra le tre interpretazioni. La 
concentrazione di bicarbonato e il Base Excess indicano la presenza di un’acidosi 
metabolica, che invece non è rilevata dal SIDe, in quanto viene mascherata dalla 
disidratazione, che aumenta la concentrazione dell’albumina. D’altra parte, dove il BE e 
il bicarbonato risultano normali, il SIDa identifica un processo di acidosi metabolica, 
causato dalla grave iponatriemia. 
Nel paziente 16 i tre approcci si sono rivelati concordi nell’interpretazione tranne che 




acidosi metabolica, probabilmente ad uno stadio precoce, non individuata con il metodo 
classico. 
Nel paziente 17 gli approcci hanno concordato sull’interpretazione dei disordini acido-
base in tutte le fase tranne che nella (b), dove il BE e il SIDe risultavano alterati entrambi 
indicando un’acidosi metabolica, mentre il bicarbonato risultava normale, non 
identificando alcun disordine metabolico. 
 
L’approccio tradizionale, basato sull’equazione di Henderson-Hasselbalch, rappresenta 
sicuramente il metodo più utilizzato per l’analisi dello stato acido-base, in quanto i suoi 
parametri vengono calcolati da qualsiasi emogasanalizzatore. Sono risultate evidenti però 
delle limitazioni, in quanto non sempre è riuscito ad identificare la presenza di acidosi 
metabolica o di disturbi misti. 
Il Base Excess si è mostrato il metodo più veloce per identificare uno stato di acidosi 
metabolica e anche più sensibile rispetto all’analisi tradizionale ed è risultato 
intimamente correlato con il SIDe. Esso però, da solo offre poche informazioni per 
un’analisi completa dello stato acido-base e pertanto sarebbe opportuno considerarlo 
come ausilio ad un’analisi più approfondita. 
Il modello di Stewart ha avuto una maggior capacità nell’identificazione dei disturbi 
acido-base, in particolare nel caso di disturbi misti. Inoltre, è l’unico approccio che è in 
grado di approfondire l’origine del disturbo e di identificare la causa ed è quindi in grado 
di suggerire anche un approccio terapeutico. La sua limitazione consiste nella sua 
maggior complessità di utilizzo e nella necessità di conoscenze teoriche preesistenti. 
È opportuno sottolineare che 5 su 7 dei soggetti deceduti presentavano un SIG 
persistentemente elevato o addirittura in peggioramento, mentre nei soggetti 
sopravvissuti il suo valore rientrava nei range fisiologici, con eccezione di un solo 
soggetto, in cui però risultava solamente un leggero aumento. Gli altri parametri non 
sono risultati ugualmente correlati.  
Questo metodo, nonostante più indaginoso, obbliga il clinico ad approfondire la 
valutazione di alcuni parametri ematici che non vengono forniti con l’emogas; in questo 
modo il quadro clinico del paziente risulta sicuramente più completo. Questo approccio 
può risultare fondamentale nel paziente sottoposto a dialisi, proprio perché riesce ad 
individuare precocemente delle alterazioni dello stato acido-base e facilita 




La possibilità di avere degli indici prognostici con le ultime due metodiche potrebbe 
essere un vantaggio clinico, ma andrebbe ulteriormente verificata e approfondita 
utilizzando un maggior numero di pazienti. 
Un limite di questo studio è, infatti, il numero dei soggetti analizzati, che non permette 
di ottenere dei risultati da poter generalizzare. Inoltre, i pazienti di questo studio hanno 
sviluppato l’insufficienza renale acuta in seguito ad eventi diversi, per cui, in uno studio 







Dei tre metodi presi in esame, il BE è risultato il più veloce e semplice da interpretare e 
attendibile come parametro da valutare nel tempo. Il metodo di Stewart risulta essere il 
più affidabile ed il più esplicito nell’interpretazione dei disturbi acido-base. Esso non è 
solo in grado di identificare i singoli disturbi, ma fornisce anche una visione più 
approfondita riguardo alla loro causa e pertanto può risultare utile anche da un punto di 
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